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© Substituierte Tetrapeptide. 



Beschrieben sind Tetrapeptide der Formel I, 



H R 3 O 

I I I 
R 1 -Pro-Phe-His-N^.^ s\ 

I ' R 4 
R* 



(I) 



worin R 1 Wasserstoff Oder Acyl. H 7 Alkyl Oder Aralkl, R 3 freies 
Oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R* freies oder 
substituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy 
und -Pro-, -Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der 
Aminosauren prolin, Phenylalanin beziehungsweise Histidin 
Oder ihrer {D)-lsomeren bedeuten, Salze solcher Verbindun- 
gen mit salzbildenden Gruppen und Verfahren zu ihrer 
Herstetlung. 

Die Verbindungen hemmen die Wirkung des Enzyms 
Renin und konnen als Antihypertensive und zur Behandlung 
der Herzinsuffizienz verwendet werden. 
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Subst ituierte Tetrapeptide 



Die Erfindung betrifft subst ituierte Tetrapeptide der Forme 1 I, 

H 

1 ' V fl (I) 

R -Pro-Phe-His-N i Ji . 

R 2 

1 2 3 

worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

4 

oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R freies oder substituier- 
tes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sowie 
-His- die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin 
beziehungsweise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, Salze 
solcher Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Praparate, die 
diese Verbindungen enthalten, ihre Verwendung zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten oder als pharmakologisch wirksame 
Verbindungen und neue Zwischenprodukte' zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel I. 

Acyl als Rest R 1 hat in erster Linie bis zu 80 C-Atome und ist 
hauptsachlich aliphatisches , aromatisches , aromatisch-aliphatisches , 
heterocyclisches oder heterocyclisch-aliphatisches Acyl. Insbe- 
sondere ist Acyl als Rest R* der Acylrest einer in der Natur vor- 
kommenden (L)-Aninosaure , wie Histidin, oder ihres (D)-Isomeren, der 
Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur vorkoramenden 
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(L) -Aminosauren oder dcren D-lsomeren, der Acylrest eines Oligo- 
peptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkonrncnden Aminosauren und 
hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in diesen . 
Aminosaureresten gegebenenf al Is in geschiitzter Form vorliegen, oder 
ein anderer aliphatischer f aromatischer oder aromat isch-aliphat i scher 
Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen. Bevorzugterweise steht R* fur den 
Dipeptidylres t H-Arg-Arg-, H-Pro-His- oder H-Ile-His-, worin jeweils 
beide Aminosauren unabhangig voneinander die (D)- oder (L)-Konf igura- 
tion aufweisen konnen, in erster Linie jedoch die (L)-Konf igurat ion 
besitzen. Ein Oligopeptidrest R* weist am Carboxylende vorzugsweise 
einen Histidylrest auf, der wiederum vorzugsweise an einen Prolyl- 
oder Isoleucylrest gebunden sein kann. Die weitere Aminosauresequenz 
ist im wesentlichen beliebig. Als Beispiele fur einen Oligopeptidrest 
R 1 konnen somit der Rest H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile (oder Pro)-His- oder 
Teile davon genannt werden, die durch das Fehlen von 1-3 Aminosauren 
vom Aminoende her charakter is iert sind. 

2 

Alkyl als Rest R hat insbesondere 1-18 C-Atome und ist in erster 
Linie Niederalkyl, wobei das Prafix "Nieder"- hier und im folgenden 
einen Rest von und mit 1 bis und mit 7, hauptsachlich von und mit 1 

bis und mit A, C-Atomen bezeichnet. Bevorzugterweise steht ein 

2 . . 

Alkylrest R fur verzweigtes Niederalkyl, in allererster Linie fur 

2 . . 

2-Methyl-propyl. Aralkyl als Rest R weist vornehmlich nicht mehr als 
18 C-Atome auf und steht insbesondere fur unsubstituiertes oder im 
Phenylrest subst ituiertes Phenylniederalky 1 , in erster Linie fur 
Benzyl. Als Arylsubst i tuenten seien insbesondere Niederalkyl, freies 
oder funktionell abgewandel tes Hydroxy und freies oder verestertes 
Carboxy genannt. Ein Arylrest kann einen oder mehrere, z.B. zwei 
oder drei und in der Regel nicht mehr als funf, gleiche oder ver- 
schiedene Subst ituenten tragen. 



V 



.a 
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Funktionell abgevande 1 t es Hydroxy als Ary Isubs t i tuent ist veresterces 
oder verethertes Hydroxy. Verestertes Hydroxy ist durch eine or- 
ganische oder anorganische Saure verestertes Hydroxy, z.B. Acyloxy, 
Sulfonyloxy oder Halogen. Acyloxy ist insbesondere niederal iphati- 
sches Acyloxy, cycloaliphat isches Acyloxy mit 3-6, vornehmlich 5 
oder 6, Ringgliedern und hochstens 12 C-Atomen, monocyclisches 
Aroyloxy rait hochstens 12 C-Atomen oder aromatisch-aliphat isches 
Acyloxy mit hochstens 12 C-Atomen. Verethertes Hydroxy als Aryl- 
substituent ist insbesondere formal mit einem aliphatischen, 
aromatischen oder aromat isch-aliphatischen Alkohol mit hochstens 12 
C-Atomen verethertes Hydroxy, in erster Linie Niederalkoxy . 

Verestertes Carboxy als Arylsubstituent ist insbesondere formal 
mit einem aliphatischen, aromatischen oder aroraatisch-aliphatischen 
Alkohol mit hochstens 12 C-Atomen verestertes Hydroxy, in erster 
Linie Niederalkoxycarbonyl . 

3 

Funktionell abgewandeltes Hydroxy als Rest R ist insbesondere mit 

einer organischen Carbonsaure verestertes Hydroxy, daneben auch 

verethertes Hydroxy. Als veresternde oder verethernde Reste kommen 

hauptsachlich im menschlichen oder tierischen Organismus abspalt- 

bare Reste in Frage, die nach der Abspaltung in der betreffenden 

Konzentration pharmakologisch unbedenkliche Spaltprodukte ergeben. 

3 

Verestertes Hydroxy als Rest R ist insbesondere Acyloxy rait bis zu 
18 C-Atomen und vornehmlich niederaliphatisches Acyloxy, cyclo- 
aliphatisches Acyloxy mit 3-6, hauptsachlich 5 oder 6, Ringgliedern 
und hochstens 12 C-Atomen oder monocyclisches Aroyloxy oder 
aromatisch-aliphatisches Acyloxy mit jeweils hochstens 12 C-Atomen. 

3 

Verethertes Hydroxy als Rest R ist insbesondere formal mit einera 
aliphatischen, aromatischen oder aromat isch-aliphat ischen Alkohol 
mit hochstens 12 C-Atomen verethertes Hydroxy, 
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A . - 

Subs tituiertes Amino als Rest R ist z.B. durch Niederalkyl und/oder 

Arylniederalkyl mono- oder disubst ituiertes Amino oder der amidisch 
gebundene Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder 
ihres (D)-Isomeren oder eines Peptids mit 2 bis 6 Aminosauren und 
hochstens 60 C-Atomen, das aus in der Natur vorkommenden Amino- 
sauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, wobei freie 
funktionelle Gruppen in diesen Aminosaure- oder Peptidresten 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, und ist in allererster 
Linie der Rest eines Peptids, mit 2 bis 6, vorzugsweise 2 oder 3, 
Aminosauren, das am N-terminalen Ende eine der folgenden Aminosaure- 
sequenzen aufweist 

-Val-Tyr-Lys-, -Ile-His-Lys-, -Ile-His-Ser-, -Val-Tyr-Ser- oder 
-Ala-Sta-. 

A 

Verethertes Hydroxy als Rest R ist formal mit einem alichatischen^ 
aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Alkohol mit hochstens 
12-C-Atomen verethertes Hydroxy, in erster Linie Nit»deralkcxy , oder 
insbesondere der Rest einer Hydroxycarbonsaure , die ihrerseits ge- 
gebenenfalls mit einer Aminosaure oder einem Dipeptid amidierc ist. 

2 3 

Die Verbindungen der Formel I konnen am C-R und C-R unabhangig 
voneinander die (R)- oder (S)-Konf igurat ion aufweisen, besitzen 
jedoch vorzugsweise die (S , S)-Konf igurat ion. 

'Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegrif f e haben im 
Rahmen der vorliegenden Beschreibung vorzugsweise die folgenden 
Bedeutungen: 

Niederalkyl ist vor allem Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl 
oder Isobutyl , daneben z.B. auch sek. -Butyl oder tert. -Butyl, ferner 
n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl. 

Halogen ist insbesondere Chlor oder Brom, daneben auch Fluor oder 
Jod. • 
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In der Natur vorkommende Aminosauren sind in erster Linie jene 20 
Aminosauren , die regelmassig in Proteinen vorkonunen, namlich 
Glycin (H-Cly-OH), Alanin (H-Ala-OH) , Prolin (H-Pro-OH) , Serin 
(H-Ser-OH), Cystein (H-Cys-OH), Tyrosin (H-Tyr-OH) , Asparagin 
(H-Asn-OH), Glutamin (H-Gln-OH) Asparaginsaure (H-Asp-OH) , 
Glutaminsaure (H-Clu-OH), Arginin (H-Arg-OH) , Histidin (H-His-OH) und 
jene 8 Aminosauren, die fur den Menschen essentiell sind, namlich 
Valin (H-Val-OH), Leucin (H-Leu-OH) , Isoleucin (H-Ile-OH), Lysin 
(H-Lys-OH), Phenylalanin (H-Phe-OH) , Tryptophan (H-Trp-OH) , 
Methionin (H-Met-OH) und Threonin (H-Thr-OH) . Von den anderen 
in der Natur. vorkommenden Aminosauren sind hier z.B. Hydroxyprolin, 
Sarkosin, (H-Sar-OH) , ^-AIninocarbonsauren t z.B. p-Alanin (H-0-Ala- 
OH), y-Aminocarbonsauren, z.B. Y~ Amino ~ buttersaure » a,Y* Di amino- 
carbonsauren, z.B. Ornithin, und vor allem 4-Amino-3-hydroxy-6- 
methyl-heptancarbonsaure (Statin, hier abgekiirzt "H-Sta-OH") zu 
nennen. Wenn nicht anders angegeben, bezeichnen die genannten Ab- 
kiirzungen die Aminosauren in ihrer natiirlichen Konf iguration. 

Eine Hydroxycarbonsaure ist in erster Linie eine Monohydroxytnono- 
carbonsaure, insbesondere eine a-Hydroxy-monocarbonsaure, z.B. Gly- 
kolsaure oder Milchsaure (abgekiirzt: H-Lac-OH) . 

Aromatische Reste sind in erster Linie gegebenenf alls substituierte 
Phenylreste. Subs tituenten aromatischer Reste sind insbesondere 
Niederalkyl, freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy und/oder 
freies oder verestertes Carboxy. 

Aliphatische Reste sind in erster Linie acyclische, gesattigte oder 
durch ein oder zwei Doppelbindungen ungesat tigte , unsubstituierte 
oder substituierte Kohlenwasserstof f reste ohne cyclische Substi- 
tuenten, bei denen die freie Valenz von einera C-Atoin ausgehen muss, 
d'as nicht durch Oxo substituiert ist, und sind in erster Linie 
unsubstituierte oder substituierte Alkylreste, z.B* Niederalkyl- 
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reste. Bevorzugte Substituenten solcher aliphatischen Reste sind 
freies oder funktionell abgewandeltes Hydroxy oder Mercapto, freies 
oder verestertes Carboxy und/oder freies oder substituiertes Amino. 

Heterocyclische Reste sind hauptsachlich mono- oder bicyclisch, vor- 
nehmlich tnit 3-7 Ringgliedern pro geschlossener Ring, weisen als 
Heteroatotne in erster Linie Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff 
auf und konnen bis zu vier Heteroatotne enthalten. Ira Falle von R 
weisen sie vornehmlich 5-6, in allererster Linie 5, Ringglieder in 
einetn monocyclischen heterocyclischen Ring auf, der als Heteroatotne 
ausschliesslich ein oder zwei Stickstoff atotne enthSlt und benzo- 
annelliert sein kann. 

Die Verbindungen der Fortnel I konnen als reine, optisch aktive 
isotnere oder als Isomerengetnische vorliegen. Salzbildende Gruppen 
in einer Verbindung der Formel I sind entweder saure Gruppen, wie 
in erster Linie Carboxylgruppen oder daneben auch Sulfonsaure- 
gruppen, oder basische Gruppen, wie in erster Linie solche, die 
basische Stickstoffatome enthalten, z.B. Aminogruppen. Salze von 
Verbindungen der Fortnel I rait salzbildenden Gruppen sind insbe- 
sondere pharmazeutisch vervendbare, nicht toxische Salze, wie Salze 
von sauren Verbindungen der Fortnel I rait Basen, insbesondere 
geeignete Alkalimetall-, wie Natriutn- oder Kaliutn-, oder Erdalkali- 
xnetallsalze, z.B. Magnesium- oder Calciutnsalze , ferner Zinksalze, 
oder Ammoniumsalze, inkl. solche mit organischen Aminen, wie ge- 
gebenenfalls durch Hydroxy substituierten mono-, di- oder tri- 
Alkylaminen, z.B. Diethylamin, Di- (2-hydroxyethyl)-amin, Triethyl- 
amin, ^N-Dimethyl-N- (2-hydroxyethyl)-a m in, Tri-(2-hydroxy-ethyl)- 
amin oder K-Methyl-D-glucamin, oder Salze von basischen Verbindungen 
der Formel 1 mit Sauren, wie Salze mit anorganischen Sauren,. z.B. 
Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphorsaure , .oder Salze mit or- 
ganischen Carbon-, Sulfon- oder SulfosSuren, z.B. Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, MaleinsMur., Hydroxy- 
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maleinsaure, Methylmaleinsaure , Fumarsaure, Aepfelsaure, Wcinsaure, 
Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Sal icy Is Sure , 
4-Aniino-salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure , 2-Ace toxybenzoesaure , 
Embonsaure, Nicotinsaure oder Isonicot insaure , ferner Aminosauren, 
vie z.B. den obgenannten, sowie Methansulf onsaure , Ethansulfon- 
saure, 2-Hydroxye thansulf onsaure , Ethan-1 , 2-disulf onsaure , 
Benzolsulfonsaure, 4-Methy 1-benzolsulf onsaure oder Naphthalin-2- 
sulfonsaure, oder mic anderen sauren organischen Verbindungen, wie 
Ascorbinsaure. Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen 
Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharraazeutisch ungeeignete 
Salze Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur 
die pharmazeutisch vervendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb 
bevorzugt werden. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende 
Wirkungen auf; insbesondere heminen sie die Wirkung des natiirlichen 
Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und 
bewirkt dort die Spaltung eines Blu tglycoproteins (Angiotensinogen) 
unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Lunge, 
den Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II ge- 
spalten wird . Letzteres erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch 
arterielle Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzung des 
Natrium zuriickhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, 
womit ein Anstieg des ex trazel lularen Fluss igkeitsvo lumens verbunden 
ist. Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II selber 
oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin 
III zuruckzufuhren. Hemmer der enzymat ischen Aktivitat von Renin 
bewirken eine Hemxnung der Bildung .von Angiotensin I. Als Folge davon 
entsteht weniger Angiotensin II und die verminderte Konzentrat ion 
dieses aktiven Peptidhormons ist letztlich verantwortlich fur die 
pharmakologische Wirkung von Renin-Henmern . 
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Die Wirkung von Rcnin-Hemmern wird unter anderem mittels in vitro- 
Methoden erfasst, wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin 
1 in verschiedenen Systemen (Humanplasma , gereinigtes humanes 
Renin zusammen mit synthetischem oder naturlichem Reninsubstrat) 
gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in vitro Test ver- 
vendet: Ein Extrakt von menschlichera Renin aus der Niere (0,5 m GU 
[Milli-Coldblatt-Einheiten]/ml) wird eine Stunde lang bei 37°C und 
pH 7.2 in lmolarer wasseriger 2-N-(Tris-hydroxymethyl-methyl)- 
aaino-ethansulfons2ure-Pufferlosung, die 23 ^g/ml synthetisches 
Tetradecapept id-Subs trat (H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His- 
Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH) enthalt, inkubiert. Die Menge des gebildeten 
Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay ermittelt. Die Hemra- 
stoffe werden dem Inkubationsgemisch jeweils in verschiedenen 
Konzentrationen zugefiigt. Als IC 5Q wird diejenige Konzentration 
des jeweiligen Heramstoffes bezeichnet, die die Bildung von 
Angiotensin I um 50Z reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung zeigen in den vitro-Systeroen Hemmwirkungen bei minimalen 
Dosen von etwa 10 7 bis etwa 10 10 Mol/1. 

An salzverarmten Tieren bewirken Renin-Hemmer einen Blutdruckabf all . 
Da sich das menschliche Renin von dera anderer Spezies unterscheidet , 
werden zur Prufung von Hemmern des humanen Renins Primaten 
(Marmosets, Callithrix jacchus) vervendet. Unter anderem wird der 
folgende in vivo Test benutzt: 

Die Testverbindungen werden an normotens i ven Marmosets beider 
Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 300 g, die bei Be- 
wusstsein sind, evaluiert. Blutdruck und Herzfrequenz werden mittels 
eines Katheters in der Oberschenkelarter ie gemessen. Die Testsub- 
stanzen werden iiber ein Katheter in die laterale Schwanzvene 
injiziert. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die 
intravenose Injektion von Furosemid (5 tng/kg) angeregt, 30 Minuten 
nach der Injektion von Furosemid werden die Tes tsubs tanzen entweder 
durch einmalige Injektion oder durch kont inuier 1 iche Infusion ver- 
abreicht und ihre Wirkung auf den Blutdruck und die Herzfrequenz wird 
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evaluiert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in 

den in vivo-Sys temen bei Dosen von etwa 0,1 bis etwa 1,0 mg/kg i.v. 

wirksam. 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kbnnen als Ant ihypert en- 
siva, ferner zur Behandlung von Herzinsuf f izienz sowie zur Diagno- 
scik der Ursachen von Bluthochdruck oder zu hoher Aldos teronspiegel 
Vervendung finden. 

Pharmazeutisch nicht verwendbare Verbindungen der Formel I, in denen 
funktionelle Gruppen, vie Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- oder Mercapto- 
gruppen in geschlitzter Form vorliegen, sind in erster Linie Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der pharroazeutisch verwendbaren 
Verbindungen der Formel I und ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung. 

Verbindungen der Formel I, in denen funktionelle Gruppen, insbeson- 
dere Carboxyl- und Aminogruppen, vorzugsweise samtliche Carboxyl- 
und Aminogruppen, durch pharmazeutisch verwendbare Schut zgruppen, 
z.B. Carboxylgruppen als Niederalkyl-, z.B. Methylester, und 
Aminogruppen als ter t . -Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonyl- 
amino, geschiitzt sind, sind als Verbindungen mit gegemiber den 
entsprechenden ungeschiit zten Verbindungen verlangerter Wirkungsdauer 
pharmazeutisch verwendbar und bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 

Schutzgruppen , ihre Einfuhrung und Abspaltung sind bei spiel sweise 
beschricben in "Protective Croups in Organic Chemistry' 1 , Plenum Press, 
London, New York 1973, und in "Methoden der organischen Chemie 11 , 
Houbcn-Weyl , 4. Auflage, Bd . 15/1, Ceorg-Thieme-Vcrlag, Stuttgart 1974, 
Charakteristi sch fiir Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d.h. ohne 
dass unerwunschte Nebenreak t ionen stattfinden, z.B. solvoly t isch, 
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen 
abspaltbar sind. 



Carboxylgruppen sind ublicherveise in veresterter Form geschiitzt, 
vobei solche Es t er gruppierungen unter schonenden Bedingungen leicht 
spaltbar sind. In dieser Art geschiitzte Carboxylgruppen enthalten 
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als veresternde Cruppen in erster Linie in 1-Stellung ver- 
zweigte oder ?.n 1- oder 2-Stellung geeignet subs t ituierte 
Niederalkylgruppen . Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende 
Carboxylgruppen sind u.a. ter t . -Nieder alkoxycarbony 1 , z.B. tert.- 
Buty loxycarbonyl , Arylmethoxycarbony 1 mit einem oder zwei Arylresten, 
vobei diese gegebenenf al Is z.B, durch Niederalkyl, wie cert . -Nieder- 
alkyl, z.B. tert. -Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, 
z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubst ituierte Phenylreste 
darstellen, wie gegebenenf al Is , z.B. wie oben erwahnt, subs t i tuier tes 
Benzy loxycarbonyl , z.B. 4-Mcthoxybenzyloxycarbonyl , oder 4-Nitro- 
benzy loxycarbonyl , oder gegebenenf alls, z.B. wie oben erwahnt, sub- 
stituiertes Diphenylmethoxycarbony 1 , z.B. Dipheny Imethoxycarbony 1 oder 
Di-(4 -me t hoxy phenyl) -me thoxycarbonyl , 1-Niederalkoxynieder alkoxy- 
carbonyl, wie Methoxymethoxycarbonyl , 1-Methoxyethoxy carbony 1 oder 1- 
Ethoxymethoxycarbonyl , 1-Niederalkyl thioniederalkoxycarbonyl , wie 
1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1-Ethylthioethoxycarbony 1 , Aroyl- 
methoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenf alls , z.B. durch 
Halogen, wie Brom, substi tuiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyl- 
oxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbony 1 , z.B. 2 , 2 , 2-Trichlore thoxy- 
carbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl , oder 2- 

(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl , worin die Substituenten 
unabhangig voneinander je einen gegebenenf al Is subs tituierten, z.B. 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen, und/oder Nitro substi- 
tuierten, al iphatischen, araliphatischen, cycloaliphat ischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f rest , wie entsprechendes , gegebenenf al Is 
subs ti tuiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, 
bed eu ten, z.B. 2-Trini ederalkyl si lylethoxy carbony 1 , wie 2-Tr imethyl- 
si ly le thoxycarbcr.y i oder 2- (Di-n-butyl-methyl-sily l)-e thoxycarbonyl , 
oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl , wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl . 

Die oben und im folgenden erwahnten organischen Si 1 y 1 - oder Stannyl- 
reste enthalten vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl, als 
Substituenten der Silizium- oder Zinn-Atome. En t s prechende Silyl- oder 
Stannylgruppen sind in erster Linie Tr in ieder a 1 ky 1 si 1 yl , insbesondere 
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Trimethylsilyl, ferner Dimethy 1-tert .-butyl-silyl , oder entsprechend 
substituiertes Stannyl, z.B. Tri-n-buty lstannyl . 

Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen sind tert.-Niederalkoxycarbonyl, 
wie tert.-Butoxycarbonyl, und in erster Linie gegebenenf alls , z.B. 
wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl , wie 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, vor allem 2-(Tri- 
methylsilyl)-ethoxycarbonyl. 



Eine geschiitzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spalcbaren 
Acylamino-, Ary lmethylamino-, veratherten' Mercaptoamino-, 2-Acyl- 
niederalk-l-en-l-yl-anino-, Silyl- oder Stannylaminogruppe oder als 
Azidogruppe vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der 
Acylrest einer organischen Carbonsaure mit z.B. bis zu 18 Kohlen- 
stoffatomen, insbesondere einer gegebenenf alls , z.B. durch Halogen 
oder Aryl, subs tituiercen Alkancarbonsaure oder gegebenenf alls , 
z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituier ten Benzoesaure, 
Oder eines Kohlensaurehalbesters . Solche Acylgruppen sind beispiels- 
weise Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, oder Propionyl, Halogen- 
niederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl , insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 
2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2, 2-Trichloracetyl, gegebenenf alls , 
z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, 
z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl , 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl , 
oder in 1-Stellung der Niederalkylrestes verzveigtes oder in 1- oder 
2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl , insbesondere 
tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. ter t . -Butyloxycarbonyl , Arylmethoxy- 
carbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenen- 
falls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert . Niederalkyl , wie 
tert. Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. A-Nitro-benzyl- 
oxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. 
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Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 
Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenen- 
falls, z.B. durch Halogen, wie Brora, subst i tuiertcs Benzoyl darstellt, 
z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbony 1 , z.B. 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl , 
oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl , worin die Substituen- 
ten unabhangig voneinander je einen gegebenenf alls substituierten, z.B. 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Aryl, Halogen oder Nitro substi- 
tuierten, aliphatischen, araliphatischen, cycloaliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f rest mit z.B. bis zu 15 C-Atomen, wie 
entsprechendes, gegebenenf al Is subst ituiertes Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalky 1- 
silylethoxycarbonyl, wie 2-Tritnethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di- 
n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl , oder 2-Tr iary lsily lethoxycar- 
bonyl, wie 2-Triphenylsily le thoxycarbonyl . 

Weitere, als Aminoschutzgruppen in Frage kommende Acylreste sind 
auch entsprechende Reste organischer Phosphor-, Phosphon- oder 
Phosphinsauren, wie Diniederalkylphosphoryl , z.B. Dimethy lphosphory 1 , 
Diethylphosphoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropylphosphoryl , 
Dicycloalkylphosphoryl, z.B. Dicyclohexylphosphoryl , gegebenenf alls 
substituiertes Diphenylphosphoryl , z.B. Diphenylphosphory 1 , gegebenen- 
falls, z.B. durch Nitro substituiertes Di- (pheny lniederalkyl)-phos- 
phoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di- M-ni trobenzyl )-phosphoryl , ge- 
gebenenfalls substituiertes Phenyloxy-phenyl-phosphonyl, z.B. Phenyl- 
oxyphenyl-phosphonyl, Diniederalky Iphosphiny 1 , z.B-. Dia thy lphosphiny 1 , 
oder gegebenenfalls substituiertes Dipheny Iphosphinyl , z.B. Diphenyl- 
phosphinyl . 

In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere 
Triarylmethylamino darstellt, sind die Arylreste insbesondere ge- 
gebenenfalls subscituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind bei- 
spielsueise Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondere Tri cy laniino . 
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Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest 
geschiitzten Aminogruppe ist in erster Linie Arylthio oder Arylnieder- 
alkylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenf alls , z.B. durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl oder tert. -Butyl, Niederalkoxy , wie Methoxy, 
Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro subs ti tuiertes Phenyl ist. Eine 
entsprechende Aminoschutzgruppe ist z.B. 4-Ni tropheny 1 thio. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-l-en-l- 
yl-rest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest einer Niederalkan- 
carbonsaure, einer gegebenenf alls , z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
oder tert. -Butyl, Niederalkoxy , wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, 
und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder insbesondere eines 
Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbes ters . 
Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl- 
prop-l-en-2-yl, z.B. l-Acetyl-prop-l-en-2-yl, oder 1-Niederalkoxy- 
carbonyl-prop-l-en-2-yl , z.B. l-Aethoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl . 

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form geschiitzt werden; 
als entsprechende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von 
starken anorganischen Sauren, wie von Halogenwassers tof f sauren, z.B. 
das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulf onsauren, wie 
p-Toluolsulf onsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlensaurehalb- 
estern, insbesondere tert .-Buty loxycarbonyl , gegebenenf al Is , z.B. 
wie angegeben, substituiertes Benzy loxycarbonyl , z.B. 4-Ni t ro-benzy 1- 
oxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbony 1 , oder 2-Halogen-niederalkoxy- 
carbonyl, wie 2 , 2 , 2-Trichlorathoxycarbonyl , ferner Trityl oder Formyl. 

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie gegebenenf al Is , z.B. 
durch Halogen, c.<bs ti tuiertes Niederalkanoyl , vie -2, 2-Dichloracetyl , 
oder Acylreste von Kohlensaurehalbes tern, insbesondere tert.- 
Butyloxycarbonyl, gegebenenf a 1 1 s substituiertes Benzyl oxycarbony 1 , 
z.B. 4-Nitro-bcnzyloxycarbonyl, oder Di pheny Imethoxycarbony 1 , oder 
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2-Halogen-nicderolkoxycarbonyl , wie 2 , 2 f 2-Tr i chl ore thoxy car bony 1 1 
fcrncr Trityl oder Formyl, odcr organische Silyl- oder Stannylrcste , 
fcrner leicht abspalcbare vercthernde Gruppen, wie tert . -Niederalkyl , 
z.B. tert. -Butyl, 2-oxa- oder 2-thia-aliphat ische oder -cyclo- 
aliphatische Kohlenwassers tof f res te , in erster Linie 1-Ni ederalkoxy- 
niederalky 1 oder 1 -Niederalkyl thio-nicderalky 1 , z.B. Me thoxymc thyl , 
1-Mechoxycthyl , 1-Ethoxy-c thyl , 1-Me thy 1 thiomethy 1 , ] -Methyl thioe thy 1 
oder 1-Ethy 1 thioethyl , oder 2-0xa- oder 2-Thiacycloalky 1 mit 5-6 
Ringatomen, z.B. Tetrahydrof uryl oder 2-Tetrahydropyrany 1 oder ent- 
sprechende Thiaanaloge, sowie gegebcnenf al 1 s subs t i tui er tes 1-Phcnyl- 
nicderalkyl, wie gegebenenf al Is substituiertes Benzyl oder Diphenyl- 
methyl, wobei als Subs t i tucn ten der Phenylreste z.B. Halogen, vie 
Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

Eine Mercaptogruppe , wie z.B. in Cystein, kann insbesondere durch 
S-Alkylierung mit gegebenenf alls subst ituierten Alkylresten, Thio- 
acetalbildung, S-Acylierung oder durch das Erstellen asymmetrischer 
Disulf id-Gruppierungen geschutzt werden. Bevorzugte Mercaptoschutz- 
gruppen sind z.B. gegebenenf alls im Phenylrest, z.B. durch Methoxy 
oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4-Methoxybenzyl , gegebenenf alls 
im Phenylteil, z.B. durch Methoxy/ substituiertes Diphenylmethyl, 
wie 4,4 , -Ditnethoxydiphenyl-methyl, Tripheny lmethyl , Tr imethylsilyl , 
Benzyl-thiomethyl, Tetrahydropyrany 1 , Acy larainome thyl , Benzoyl, 
Benzyloxycarbonyl oder Arainocarbonyl , wie Ethylaminocarbonyl . 

Der Schutz von Amidgruppen ist nur selten notig. Bevorzugte Amidschutz- 
gruppen sind z.B. 4-, 2,4-Di- oder 2 , 4 , 6-Trimethoxy-benzy 1 oder ge- 
gebenenfalls im Phenylrest durch Methyl oder Methoxy substituiertes 
Diphenylmethyl, z.B. 4,4' -Dimethoxy-diphenyl-methyl , wobei diese 
Gruppen an das Stickstof f atom gebunden sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, vorin 
R 1 Wasserstoff, einen aliphatischen, aromatischen oder aromatisch- 
al iphatischen Acylrest mit bis zu 18 OAtomen, einen he ter ocy c 1 i schen 
oder heter.ocyclisch-aliphatischen Acylrest mit jeveils funf oder 
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sechs Ringgliedern und ein oder zwei Stickstof f atomen im gegebenenf al Is 

benzoannellierten heterocyc 1 ischen Ring und insgesamt nicht mehr als 

18 C-Atomen oder den Acylrest eines Oligopeptids mit mehr als 18 und 

hochstens 60 C-Atomen, das aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, wobei in solchen 

Aminosauren vorhandene freie funkcionelle Gruppen gegebenenf alls in 

2 

geschiitzter Form vorliegen, R Alkyl oder Aralkyl mit jeveils nicht 

3 

mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 
18 C-Atomen und R freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 
18 C-Atomen oder Niederalkyl subst ituiertes Amino, den N-terminalen 
Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren 
oder eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren 
(D)-Isomeren aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen 
Aminosauren vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit 
hochstens 12 C-Atomen bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

Hauptsachlich betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I worin 
1 

R Nassers toff, den Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure 
oder ihres (D)-Isoroeren, oder den Rest eines aus hochstens 6 in 
der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufge- 
bauten Peptids, wobei in diesen Resten vorhandene freie funktionelle 

2 

Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, R Niederalkyl 

3 4 
oder Phenylniederalkyl, R freies Hydroxy und R freies Amino oder 

Amino, das durch gegebenenf al Is durch Phenyl subs t i tui er tes Nieder- 
alkyl substituiert ist, den N-terainalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus 
in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschutzter 
Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen rait salzbildenden Gruppen. 
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Ganz besonders betrifft die Erfindung die obengenannten Verbindungen 

der Formel I, worin Amino und/oder Carboxy entweder als solches oder 

als gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino oder C -C - 

1 18 

Alkanoylamino beziehungsweise Alkoxycarbonyl mit 1-18 C-Atomen vor- 
liegen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen* 

Vornehmlich betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin 
Wasserstoff , den Acylrest einer in der Natur vorkommenden Amino- 
saure, den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren 

aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl , verzweigtes Niederalkyl, 

3 4 
R freies Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl oder Benzyl sub- 
stituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer in der Natur 
vorkommenden Aminosaure oder eines aus solchen Aminosauren aufgebauten 
Di- oder Tripeptids bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen* 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel 1, worin R* den Acylrest 

eines aus in der Natur vorkommenden Aminos "duren aufgebauten 

2 3 4 

Dipeptids, R 2-Methyl-propyl, R freies Hydroxy und R den N-termi- 
nalen Rest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren aufgebau- 
ten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , N- Isovaleryl -Pro-Hi s-Pro- 
Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^ und N-tert .Butyloxycarbonyl -Pro-His-Pro-Phe- 
His-Sta-Leu-Phe-NH^ , und pharmazeut isch verwendbare Salze dieser 
Verbindungen. 

Besonders hervorzuheben sind die obengenannten Verbindungen der 

1 4 

Formel I, worin in den Resten R und R vorkommende Aminosaurereste 
sich von jenen 20 obengenannten Aminosauren in ihrer natiirlichen 
Konf iguration ableiten, die regelmassig in Proteinen vorkommen. 

Ganz besonders hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin R^ 

2 3 
den Rest H-Pro-His- oder H-Ile-His-, R 2-Methyl-propyl, R freies 

4 

Hydroxy und R den Rest 

-Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -I le-His-Ser-OH , -Val-Tyr-Ser-OH, 
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-Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH 
bedeuten, und pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die obengenannten Verbindungen 
der Formel I, worin die in Formel I verwendeten" Abkiirzungen -Pro-, 
-Phe- und -His- fur die Reste der entsprechenden (L) -Aminosauren 
stehen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

Bevorzugt sind auch die folgenden Verbindungen der Formel I und 
Salze von solcben Verbindungen rait mindestens einer salzbildenden 
Gruppe , worin 

1 2 3 

a) R den Rest H-Ile-His-, R 2-Methyl-propyl , R freies Hydroxy und 

R* den Rest -Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, 
-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , 
-Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, 

b) R* den Rest eines aus hbchstens 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und/oder ihren (D) -Isomeren aufgebauten Peptids, wobei 

in diesen Resten vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenen- 

2 

falls in geschutzter Form vorliegen, R Niederalkyl oder Phenyl- 

3 . A 
niederalkyl, R freies Hydroxy und R freies Amino oder Amino, das 

durch gegebenenf al Is durch Phenyl substituiertes Niederalkyl 
substituiert ist, den N-terminalen Rest einer in der Natur vor- 
kommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der 
Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufge- 
bauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenf al Is in geschutzter 
Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Isoval eryl- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyl oxyc arbonyl -Pro- 
Hi s-Pro-Phe-Hi s-St a-Leu-Phe-NH 2 , 

c) R* deh Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren 

aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl , R verzweigtes Nieder- 

3 4 
alkyl, R freies Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl oder 
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Benzyl subs t ituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminos'iure oder eines aus solchen Aminosauren 
aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbin- 
dungen H-Pr o-His-Pro-Phe-Hi s-Sta-Leu-Phe-NH 2 , N-Isovaleryl-Pro-His- 
Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert . Butyloxycarbonyl-Pro-His-Pro- 
Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , 

d) R* den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zvei in der Natur 
vorkommenden (L) -Arainosa*uren oder deren (D)-Isomeren , den Acylrest 
eines Oligopeptide mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle Gruppen in 
diesen Aminos "aure res ten gegebenenfal Is in geschutzter Form vor- 
liegen, oder einen anderen al iphat ischen, aroraat i schen oder aroma- 

t isch-al iphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden 
ist von dem Acylrest von N-unsubst ituiert em oder N-subst ituiert em 
(L) - oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl, R 
freies oder funktionell abgewandel t es Hydroxy, R^ freies oder 
subs t ituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, 
-Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, 
Phenyl alanin beziehungs veise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Isovaleryl )- 
Pro-Hi s-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl oder 
N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , 

e) R^ den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der Natur 
vorkommenden ( L) -Aminosauren oder deren D-Isoraeren, den Acylrest 
eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und hochstens 60 C-Atoraen, wobei freie funktionelle Gruppen in 
diesen Aminos'aureres ten gegebenenfal 1 s in geschutzter Form vor- 
liegen, oder einen anderen al iphat ischen , aromatischen oder aroma- 

t isch-al iphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden 

ist von dem Acylrest von N-unsubst ituiert em oder N-s ubst ituiert era 

2 

(L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl mit 

3 

jeweils r.icht mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes 

4 

Hydroxy mit hochstens 18 C-Atoraen und R freies oder durch Aryl- 
niederalkyl mit hochstens 18 C-Atomen oder Niederalkyl substituier- 
tes Amino, den N-tenninalen Rest einer in der Natur vorkommenden 
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Arninos'dure Oder ihres ( D) -Isoraeren oder eines aus in der Natur 
vorkommenden Aminos iur en und/oder ihren (D) -Isoroe ren aufgebauten 
Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenf al 1 s in geschtitzter Form 
vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy rait hochstens 12 
C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder 
N-Isovaleryl)-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Pbe-NH 2 und (H, Boc, 
N-Acetyl oder N-Phenoxyace tyl )-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , sowie 
Verbindungen der Formel I aus den obengenannten Gruppen und Salze 
von solchen Verbindungen mit s al zbildenden Gruppen, die mindestens 
zwei Aminosauren enthalten, die von oe-Arainos auren verschieden sind, 
insbesondere zwei Stat inraoleklile , z.B. solche Verbindungen, die die 
Sequenz -St a-Ala-Sta-, -St a-Gl y-St a-, -Sta-Il e-St a- f -Sta-Sta- oder 
-Sta-Sar-Sta- aufweisen, oder Verbindungen, die G-Alanin, z.B. die 
Sequenz -St a-6-Ala-His , oder Y-Amino-but ters aure enthalten, sowie 
Verbindungen der Formel I, die mindestens eine Hydroxycarbonsaur e , 
z.B- L-Milchsaure oder Glykolsaure an Stelle einer Aminosaure 
aufweisen, z.B. lm Rest R im Anschluss an die Y-Aminosaure , sowie 
Verbindungen der Formel I, worin R 1 fur den Rest H-Arg-Arg- stent, 
dessen N-terminale Aminosa'ure gegebenenf al Is in geschutzter Form 
vorliegt, z.B. Verbindungen, worin R 1 den Rest Z-Arg-Arg- bedeutet. 

In allererster Linie betrifft die Erfindung die in den Beispielen 
genannten Verbindungen der Formel I, vor allem Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OCH 3 , und ihre pharmazeut isch verwendbaren 
Sal ze . 

Die erf indungsgemas sen Verbindungen der Formel I und Salze von 
solchen Verbindungen mit mindestens einer s al zb i ldenden Gruppe 
werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z.B. indem man 

a) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines en t spr echenden Bruchstlicks mit einer freien Carboxy Igruppe 
oder eines reakt ions f *ah igen S'aureder ivat s davon mit einem komple- 
mentierenden Bruchstuck mit einer freien Aminogruppe oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon mic aktivierter Aminogruppe, wobei in 
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den Reakt ionskompcnenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reakt ion te i lnehmeriden Gruppen 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
notig, vorhandene Schut zgruppen abspaltet oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R freies 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 

H 

1 1 ft ft 

R -Pro-Phe-His-N^ y^ 4 (II) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe 
gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, durch Umsetzung mit 
einem regioselektiven Redukt ionsmit tel zu einer Hydroxygruppe 
reduziert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) an die C=C-Doppelbindung einer Verbindung der Formel III, 



H 

: ^ r 



i 1 ft 

R -Pro-Phe-His-N v A 
I 



2 
R 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 

Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie 'funktionelle 

Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 

gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, regiose lekt iv eine 

3 3 

Verbindung der Formel R -H, worin R die obengenannte Bedeutung 

hat, addiert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
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d) in einer Verbindung der Formel IV, 



1 ¥ ? R 

R -Pro-Phe-His-1^ y^ y^ ^ ( IV ) 

A 2 



[2 " R 



worin X fur eine gute Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substi- 
tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 
der Verbindung vorhandene f reie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenf alls in ge- 

schutzter Form vorliegen, den Substituenten X mit einem, den Substi- 
3 

tuenten R in nucleophiler Form bereitstellenden Reagenz gegen 

austauscht und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 



e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R* fur frei 
oder substituiertes Amino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 

i r3 

R -Pro-Phe-His-JS^ y (v) 
R 2 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine gegebenenf alls N-substituierte Amidgruppe uberfuhrt oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 3 fQr 
freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 



es 



H 

I C ^0 
/ \ 
"\ / 

i 2 



R -Pro-Phe-His-N. ( v *> 

Y 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Groppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Epoxygruppe 
gegebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen, mit einem regio- 
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selektiven Redukt ionsmittel zum entsprechenden Alkohol reduziert 
und f wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

g) eine Verbindung der Formel VII/ 



-Hisi I <"« 



R l -Pro-Phe N 

i 2 



vorin die Subs tituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tei lnehmenden Aldehydgruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII» 

0 

5 " A 

R -CH -C-R (VIII) , 



worin R 5 fiir Halogen mit einetn Atongewicht zwischen 35 und 127 steht 
und R^ die obengenannte Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppe gegebenenf al Is in 
geschiatztfr Form vorliegen, nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Re format sky-Reakt ion) umsetzt und, wenn notig, vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs t i tuenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel 1 mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die ubrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe m*it einer 
' den einzufuhrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einem reaktions-. 
fahigen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 
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gruppe oder ein reakc ions f ahiges Derivat davon verestert und, wenn 
notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) in einer Verbindung der Formel I, worin die Subs tituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder 
Mercaptogruppe vorhanden ist und die ubrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder eine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

4 

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R fur den 
N-terminalen Rest einer gegebenenfalls entsprechend substituierten 
Aminosaure steht, ein Lac ton der Formel IX, 




(IX), 



worin R* und R 2 die obengenannten Bedeutungen haben und R^ den ent- 
sprechenden Rest in einer in der Natur vorkommenden Aminosaure der 
Formel X oder ihrem (D)-Isomeren 

6 

R -jH-COO (X) 

die iiber eine Carboxyl- oder Aminogruppe iin Rest R^ amidisch mit 
einer weiteren in der Natur vorkommenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Natur vorkommenden Aminosauren oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptid rait 2-5 Aminosauren verbunden sein kann, vobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureres ten gegebenenfalls 
ir» abgewandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 
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k) zur Herstellung einer Verbindung rait mindestens einer freien 
f unktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel I, worin die 
Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen, gegebenenf alls stuf enweise, abspaltet, und , 
wenn erviinscht, nach Ausfuhrung eines der vorstehend genannten Verfah- 
ren a-k) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel I eine erhaltene Verbindung der Formel I mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt und/ 
oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomerengeraische auftrennt und/ 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I epimerisiert . 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe am Schluss der Verf ahrensvarianten 
a-d) und f-i) ist notig, wenn das gewunschte Produkt die betreffende 
Schutzgruppe nicht enthalt. 

Die Erfindung betrifft auch die nach irgendeinem der obengenannten 
Verfahren eirhaltlichen Verbindungen und ihre Salze. 

Verfahren a) (Herstellung einer Amidbindung) : 

Reaktionsf ahige Carbonsaurederivate eines Bruchstucks einer Verbindung 
der Formel I mit freier Carboxylgruppe sind in erster Linie 
-aktivierte Ester oder reaktionsf ahige Anhydride, ferner reaktions- 
fahige cyclische Amide; dabei konnen reaktionsf ahige Saurederivate 
aucn i- n situ gebildet werden, 

Aktivierte Ester von Sauren sind insbesondere am Verknupf ungskohlen- 
stoffatoa des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B, vom Vinyl- 
ester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. durch Umesterung 
eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode 
des aktivierten Viny les ters ) , Carbamoylviny les ter (die man z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazol iumreagens er- 
halten kann; 1 , 2-Oxazol iura- oder Woocward-Me thode) , oder 1-Nieder- 
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alkoxyvinylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem Ni ederalkoxy acecy len erhalten kann; Ethoxyacety len- 
Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidino- 
ester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
geeigneten N,N'-disubst ituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, erhalten kann; Carbodiimid-Methode), oder N, N-disubs t i- 
tuierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem N,N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; 
Cyanaraid-Methode) , geeignete Arylester, insbesondere durch Elektroncn- 
anziehende Subs ti tuenten geeignet substituierte Phenylester (die man 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeignet 
subs tituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol , A-Methylsulf ony 1-phenol , 
2,A,5-Trichlorphenol, 2 , 3 , A , 5 , 6-Pentachlor-phenol oder A-Pheny ldiazo- 
phenol, in Gegenwart eines Kondensationsraittels , wie N,N'-Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid , erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), 
Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit Chloracetoni tril in Gegenwart einer Base erhalten kann; 
Cyanmethyles ter-Methode) , Thioester, insbesondere gegebenenf al 1 s , z.B. 
durch Nitro, substituierte Pheny 1-thioester (die man z.B. durch Be- 
handeln der entsprechenden Saure mit gegebenenf alls , z.B. durch Nitro, 
substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der Anhydrid- oder 
Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiol- 
ester), oder Amino- oder Amidoester (die man z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxy-amino- bzw. N-Hydroxy-amido- 
Verb indung, z.B. N-Hydroxy-succinimid , N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxy- 
phthalimid , N-Hydroxy-5-norbornen-2 , 3-d icarbonsaure imid oder 1-Hydroxy- 
benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhal- 
ten kann; Methode der aktivierten N-Hydroxyes ter ) . 

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugs- 
weise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, so z.B. Anhydride mit 
anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide , insbesondere Saurechlor ide 
(die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionyl- 
chlorid, Phosphorpen tachlorid oder Oxalylchlor id erhalten kann; 
Saurechlor idme thode) , Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden 
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SSureester iiber das er.tsprechende Hydrazid und dessen Behandlung nit 
salpetriger Saure erhalten kann; Azidmethode), Anhydride nit Kohlen- 
saurehalbderivaten, wie rait entsprechenden Estern, z.B. Kohlensaure- 
niederalkylhalbestern (die man z.B. durch Behandeln der" entsprechenden 
Saure nit Halogen-, wie Chlorameisensaure-niederalkylestern oder mit 
einera l-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-l,2-dihydro-chinoli n , 
z.B. l-Niederalkoxycarbonyl-2-ethoxy-l t 2-dihydrochinolin, erhalten 
kann; Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensaureanhydride) , oder 
Anhydride mit dihalogenierter , insbesondere dichlorierter Phosphor- 
saure (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxycbloridmethode) 
Anhydride mit anderen Phosphors aurederivaten (z.B. solchen, die 
man nit Pheny 1-N-phenyl-phosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit 
Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie 
gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (die man z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Niederalkan- oder PhenylalkancarbonsSurehalogenid, z.B. 
Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Tr if luoressigsaurechlorid erhal- 
ten kann; Methode der gemischen Carbonsaureanbydride) oder mit orga- 
nischen Sulfonsauren (die man z.B. durch Behandeln eines Salzes, 3ie 
eines Alkalimetallsalzes , der entsprechenden Saure, mit einem S eeigne- 
ten organischen Sulf onsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, 
z.B. Methan- oder p-Toluolsulf onsaurechlorid, erhalten kann; Methode 
der gemischten Sulfonsaureanhydride) , sowie syametrische Anhydride (die 
man z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegehuart eines 
Carbodiimids oder von ,l-Diethylaminopro P in erhalten kann; Methode der 
symmetrischen Anhydride) . 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Aaide mit funf gliedrigen 
Diazacyclen aromatischen Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z. B . 
Imidazol (die man z.B. durch Beh ndeln der entsprechenden Saure mit 
N.N'-Carbonyldiimidazol; Imidazolid-Methode) , oder Pyrazolen, z.B. 
3,5-Dimethyl-pyrazol (die man z.B. iiber das Saurehydrazid durch 
Behandeln rait Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid-Methode) . 
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Ein komplementierendes BruchstUck mit freier Aminogruppe ist 
Ammoniak oder ein primages oder sekundMres Amin. 

Die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe in einem komplemen- 
tierenden BruchstUck einer Verbindung der Formel I liegt bevorzugter- 
weise in freier Form vor, insbesondere wenn die damit reagierende 
Carboxygruppe in reaktionsf ahiger Form vor liegt, sie kann aber auch 
selbst derivatisiert sein, d.h. z.B. durch Reaktion rait einem 
Phosphit, vie Diathylchlorphosphit, 1,2-Phenylen-chlorphosphit, 
Ethyl-dichlor-phosphit, Ethylen-chlor-phosphit oder Tetraethyl- 
pyropbosphit, aktiviert vorden sein. Eine reaktionsf ahige Form 
eines solchen komplementierenden BruchstUcks ist z.B. auch ein 
CarbaminsSurehalogenid oder ein Isocyanat, wobei die an der Reaktion 
teilnehmende Aminogruppe an Halogencarbonyl , z.B. Chlorcarbonyl, 
gebunden ist beziehungsweise als Isocyanatgruppe vorliegt, wobei im 
letzteren Falle nur Verbindungen der Formel I zuganglich sind, die 
am Stickstoffatom der durch die Reaktion gebildeten Amidgruppe ein 
Wasserstof fatom tragen. 

1st das komplementierende BruchstUck mit freier Aminogruppe 
Ammoniak oder ein durch Niederalkyl oder Arylniederalky 1 mono- oder 
disubstituierces Amin, so stellt auch ein entsprechender Harnstoff 
eine reaktionsf ahige Form dar. Beispielsweise erhalt man beim Er- 
hitzen aquimolarer Mengen eines solchen Harnstoffs und der Komponente 
mit freier Carboxylgruppe entsprechende Verbindungen der Formel I in 
guter Ausbeute. 

Ist das komplementierende BruchstUck Dimethylamin, so stellt z.B. 
auch Dimethylformamid eine reaktionsfahige Form dafur dar. 

Schutzgruppen von gegebenenf alls vorhandenen f unktionellen Gruppen 
sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen. 

Die Reaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, 
wobei die Reaktionsbedingungen in erster Linie davon abhangen, ob 
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und wie die an der Reaktion te i lnehir.ende Carboxy lgruppe aktiviert 
ist, Ublicherweise in Gegenwart eines geeigneten Losungs- oder Ver- 
diinnungsmittels oder eines Gemisches von solchen, und, falls notwendig 
in Gegenwart eines Kondensationsmittels , das z.B., wenn die an der 
Reaktion teilnehmende Carboxylgruppe als Anhydrid vorliegt, auch ein 
Saure-bindendes Mittel sein kann, unter Kiihlen oder Erwarmen, z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa -30°C bis etwa +200°C, in einera 
geschlossenen Reaktionsgef ass und/oder in der Atmosphare eines Inert- 
gases, z.B. Stickstof f . 

Uebliche Kondensationsmit tel sind z.B. Carbodiimide , beispiels- 
weise N,N f -Diethyl-, N,N 1 -Dipropyl-, N,N '-Dicyclohexyl- oder N-Ethyl- 
N'-O-dimethylaminopropyD-carbodiiraid, geeignete Carbonylverbindungen 
beispielsweise Carbonyldiiraidazol , oder 1 , 2-0xazoliumverbindungen, 
z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazoliura-3'-sulfonat und 2-tert . -Butyl-5- 
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder eine geeignete . Acy laminoverbindung 
z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin. Uebliche saure- 
bindende Kondensationsmi ttel sind z.B. Alkalimetallcarbonate oder 
-hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat. oder -hydrogen- 
carbonat (Ublicherweise zusammen mit einem Sulf at) , oder organische 
Basen, wie iiblicherweise sterisch gehinderte Triniederalky lamine , 
z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin. 

Wie erwahnt konnen reaktionsf ahige Saurederivate auch in situ ge- 
bildet werden. So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amidinoes ter 
in situ bilden, indem man das Gemisch des Bruchstucks mit freier 
Carboxylgruppe und des komplementierenden Bruchstucks mit freier 
Aminogruppe in Gegenwart eines geeigneten N,N '-disubs tituierten 
Carbodiimids, z.B. N , N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid , zur Reaktion bringt. 
Ferner kann man Amino- oder Amidoester von solchen Sauren in Gegen- 
wart der zu acylierenden Aminokomponente bilden, indem man das 
" Gemisch der entsprechenden Saure- und Amino-Ausgangsstof f e in Gegen- 
wart eines K , N ' -disubs t ituier ten Carbodiimids, z.B. N , N 1 -Dicyc lo- 
hexyl-carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids , 
z.B. N-Hydroxysuccinimid , gegebenenf al Is in Anwesenheit einer 
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geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylamino-pyridin, umsetzt. 

Die Ausgangsstof f e zur Durchfiihrung von Verfahren a) sind bekannt oder 
konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, z.B. aus 
den betreffenden Aminosauren analog dem vorstehend beschriebenen 
Verfahren. 

Verfahren b) (Reduktion einer Ketogruppe) : 

Solche regioselektiven Reduktionsmittel konnen verwendet werden, 

die unter den Reaktionsbedingungen eine isolierte Ketogruppe genUgend 

schneller als Araidgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride, wie Alkalimetall- 
borhydride, insbesondere Natriuraborhydrid , Lithiumborhydr id oder 
Natriumcyanborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride , wie sterisch 

gehinderte Alkalimetallniederalkoxyaluminiumhydride, z.B. Lithium- 

tris-tert .butoxy-aluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Cegenwart geeisneter 
Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney-Nickel , Platin- oder Palladium- 
katalysatoren, oder nach Meerwein-Ponndorf-Verley mit Hilfe von 
Aluminiumalkanolaten, bevorzugt Aluminium-2-propanolat oder 
-ethanolat, durchgefiihrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit s tbchiome trischen Mengen oder, 
wenn es aufgrund unerviinschter Nebenreakt ionen, z.B. mit dem Losungs- 
mittel, notwendig ist, einem sinnvoll bemessenen Ueberschuss des 
Reduktionsmittels in einem inerten Losungsmittel bei Temperacuren 
zwischen -80°C und +180°C, vorzugsweise zwischen -20°C und +100°C, 
wenn notig, unter Schutzgas, z.B. Argon, durchgefiihrt werden. 

Die Ausgangsketone der Formel II sind nach an sich bekannten Ver- 
fahren, z.B. durch Claisen-Kondensation eines Esters,- z.B. Ethylesters, 
einer 5aure der Formel XI, 
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H 0 
I II 

R 1 -Pro-Phe-His-N N ^-OH (XI) 

i 2 

R 



worin die Subst ituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit 
der Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmende Ester gruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, rait einem Essigsaure- 
ester, Ainidierung des resultierenden Esters mit einem Amin R -H 
und nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppen, erhaltlich. - 

Alternativ kann man auch eine entsprechende, durch Claisen-Xondensa- 
tion erhaltliche Y"Amino-p-oxo-carbonsaure nach den bei Verfahren a) 
beschriebenen Methoden in. die Peptidkette einbauen. 

Verfahren c) (Addition an ein Olefin): 

Bei der Verbindung der Formel R 3 -H handelt es sich je nach der 
Bedeutung von R 3 z.B. um Wasser, einen Alkohol, eine Carbonsaure 
oder eine Halogenwasserstof f saure . Die Reaktion wird vorzugsweise 
unter saurer oder basischer Katalyse durchgef uhrt . 

Das Ausgangsolef in der Formel III ist nach an sich bekannten Methoden 
zuganglich, z.B. durch Einbau einer a, p-ungesattigten Aminosaure 
der Formel XII > 

R 2 

{ 

worin R 2 die obengenannte Bedeutung hat, in die Peptidketce nach den 
bei Verfahren a) beschriebenen Methoden. 
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Die Aminosaure der Formel XII ist z.B.aus einem gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegenden a-Aminoaldehyd und einem MalonsMure- 
derivat, z.B. Malodinitril oder Malonsaurediethyles ter , nach 
Knoevenagel-Doebner erhaltlich. 

Verfahren d) (nucleophile Substitution): 

Eine Abgangsgruppe X ist insbesondere mit einer starken anor- 
ganischen oder organischen Saure verestertes Hydroxy, wie mit einer 
Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoff saure, wie Chlorwasserstof f-, 
Bronwasserstof f- oder Jodwasserstoff saure , ferner Schwef elsaure , 
oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluorschwef elsaure , oder mit einer 
starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenf alls , z.B. 
durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulf onsaure oder 
einer aroraatischen Sulfonsaure, z.B. einer gegebenenf alls durch Nie- 
deralkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituier- 
ten Benzolsulfonsaure, z.B. einer Methansulf on-, Trif 1 uorme than- 
sulfon- oder p-Toluolsul fonsaure verestertes Hydroxy oder mit 
Stickstof fwasserstof f saure verestertes Hydroxy. 

3 

Ein den Subs tituenten R in nucleophiler Form bereitstellendes Rea^enz 

3 ° 
ist je nach der Bedeutung von R z.B. Wasser, ein Alkohol oder das 

Salz einer Carbonsaure. 

Vorzugsweise werden die Reaktionsbedingungen so gevahlt, dass die 
Reaktion im wesentlichen als nucleophile Substitution zweiter 
Ordnung ablauft. z.B. kann man eine Verbindung der Formel IV, worin 
X fur eine Abgangsgruppe mit hoher Polaris ierbarkeit , z.B. fur Jod, 
steht, in einem dipolar aprotischen Losungsmi ttel , z.B. Aceton, 
Acetonitril, Nitromethan oder Dimethylf ormamid , mit dem Casiumsalz 
einer Carbonsaure umset.zen. 

Verfahren e) (Ueberf iihrung einer Cyanogruppe in eine Amidgruppe): 

Die Ueberfiihrung kann durch partielle Hydrolyse, im Sinne einer 
Graf-Ritter-Reakt ion oder auf dem Weg uber Carbonsaurees ter imid- 
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Salze erfolgen. Die Bedingungen zur Kydrolyse einer Verbindung der 
Formel V mussen so gewahlt verden, dass die Reaktion auf der Stufe 
des Amids angehalten werden kann und nicht in die freie Carbonsaure 
gebildet wird. Zu diesera Zweck am generellsten geeignet ist die Hydro- 
lyse inic Sauren, wobei man je nach den in einer Verbindung der 
Formel V vorhandenen Subst ituenten insbesondere wahlen kann zwischen 
80%iger Schwef elsaure (unter ErvSrmen) » Polyphosphorsaure (bei 110- 
150°), Bromwasserstof f/Eisessig (Rauratemperatur) , Ameisensaure (ohne 
Losungsmittel) , Chlorwasserstof f gas in atherischer Lbsung gefolgt 
von Zugabe von Wasser oder wasseriger Salzsaure, oder Borhalogeniden/1 
Aequivalent Wasser. 

In einigen Fallen gelingt auch die alkalische Hydrolyse, insbesondere 
nach der Methode von Radziszewski mit Wasserstof fperoxid in Gegenwart 
von Alkalien bei massiger Temperatur. 

Mit Hilfe der Graf-Rit ter-Reaktion gelingt die Herstellung N-substi- 
tuierter Amide aus den Nitrilen der Formel V. Hierzu setzt man die 
Nitrile in Gegenwart einer starken Saure , vornehmlich 85-90Ziger 
Schwef elsaure, oder auch Polyphosphorsaure, Ameisensaure, Bortri- 
fluorid oder anderen Lewis-Sauren, nicht jedoch Aluminiumchlor id , mit 
Verbindungen urn, die in dem sauren Medium Carbeniumionen bilden konnen, 
also z.B. mit Olefinen, vie Propylen, oder Alkoholen, wie Benzy lalkohol 

Entsprechend einer Variante der Graf-Ritter-Reakt ion kann man auch mit 
Quecksilber(II)-nitrat katalysieren und anschliessend mit Natriumbor- 
hydrid reduzieren. 

Die Carbonsaureesterimide erhalt man z.B. durch saurekatalysierte 
Anlagerung von Alkoholen an die Nitrile. Aus den Esterimiden erhalt 
man die Amide im Sinne einer Pinner-Spaltung durch thermischen Zerfall 
der Esterimid-Salze bei Temperacuren oberhalb von etwa 80°C. 
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Nitrile der Formel V kBnnen beispielsweise durch eine Kolbe-Synthese 
aus den entsprechenden primMren Halogeniden mit Cyanidionen im Sinne 
einer nucleophilen Substitution hergestellt werden. Alternativ kann 
man eine Verbindung der Formel XIII, 

H 0 

1 ' " 

R -Pro-Phe-His-N^ ^C^. (XIII) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahrae der an der Reaktion teilnehmenden Aldehydgruppe ge- 
gebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, mit vorzugsweise einem 
Ueberschuss von Acetonitril in Gegenwart vorzugsweise kataly tischer 
Mengen einer starken Base umsetzen. 

Verfahren f) (Reduktion eines Epoxids): 

Solche regioselektiven Redukt ionsmittel konnen vervendet werden, die 
unter den Reaktionsbedingungen eine Epoxygruppe geniigend schneller 
als Amidgruppen reduzieren und das Epoxid so offnen, dass ein geniigend 
und moglichst grosser Anteil der Reakt ionsprodukte die neugebildete 
Hydroxylgruppe in der der Formel I entsprechenden Position tragt, 
z.B. Lithiumborhydrid oder Na triumcyanborhydr id/Bortr if luorid- 
Etherat . 

Mit dem letz tgenannten Reagenz lasst sich die Reaktion z.B. so durch- 
fuhren, dass man zu 1 Mol der Verbindung der Formel VI und einem 
Ueberschuss, z.B. 1,4-3 Mol, Natr iumcyanborhydrid in Tetrahydrof uran 
bei erhohter Temperatur, z.B. unter Riickfluss, eine Losung von 
Bortrif luor id-etherat , BF^CKC^)^ in Tetrahydrof uran so zugibt, dass 
der pH-VJert der Reaktionslosung in der Nahe des Umschlagpunktes des 
Indikators Bromkresolgriin gehalten wird. 
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Das Epoxid der Formel VI kann nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Epoxidierung einer ungesat t igten Aminosaure der Formel XII und 
Einbau der erhaltenen Aminosaure in die Peptidkette gemass Verfahren 
a) hergestellt werden. 

Verfahren g) (Ref orraatsky-Reakt ion) : 

Die Reaktion kann z.B. so durchgef uhrt werden, dass man zunachst eine 
Verbindung der Formel VIII, z.Bi eine solche, worin R 5 fur Brom 
steht, mit vorzugsweise s tochiometrischen Mengeh Zink in einem 
Alkohol bei erhchter Temperatur, z.B. in siedendem Methanol, aktiviert 
und gegebenenfalls nach Zugabe von Tetrahydrof uran zur Erhohung 
der Loslichkeit bei einer Temperatur zwischen etwa -30°C und +60°C, 
vorzugsweise zwischen 0°C und +20°C mit dem Aldehyd der Formel VII 
umsetzt. 



Die Ausgangsprodukte der Formel VII sind nach an sich bekannten 
Methoden erhaltlich, z.B. durch Reduktion eines ent sprechenden Saure- 
chlorids, z.B. mit Li thium-tris-tert .-butoxy-aluminiumhydr id oder 
nach Rosenmund. Man kann auch zunachst, z.B. ausgehend von der ent- 
sprechenden Aminosaure, den ends tandigen Aminoaldehyd herstellen und 
diesen dann nach den bei Verfahren a) beschriebenen Methoden in 
die Peptidkette einbauen. 

Die Ausgangsstof f e der Formel VIII sind ebenfalls nach an sich 
bekannten Verfahren, z.B. durch Amidierung der entsprechenden 
a-Halogen-Essigsaure, wie bei Verfahren a) beschrieben, erhaltlich. 

Verfahren h) (Acylierung) : 

Das reaktionsf ahige Derivat einer als Acylierungsmittel verwendeten 
Carbonsaure ist z.B. eines der bei Verfahren a) genannten. 

Das reaktionsf ahige Derivat einer zu veresternden Carboxy Igruppe 
in einer Verbindung der Formel I ist z.B. eines der bei Verfahren 
a) genannten oder ein reaktionsf ahiges Salz, z.B. ein Casiumsalz. 



01 1 1 266 . 



- 35 - 



Zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer Verbindung der Formel I 
kann man entweder die freie Saure oder vorzugsweise eines der bei 
Verfahren a) genannten reaktionsf Shigen Carbonsaurederivate mit 
einem Alkohol umsetzen oder die freie Saure oder ein reaktions- 
fahiges Carbonsauresalz mit einem Veresterungsmittel, z.B. einem 
reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols, umsetzen. Z.B. kann man 
das Casiumsalz einer CarbonsSure mit einem Halogenid umsetzen. 

Geeighete Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe 

in einer Verbindung der Formel I sind beispielsweise entsprechende Di- 
azoverbindungen, wie gegebenenf alls substituierte Diazoniederalkane, 
z.B. Diazomethan, Diazoethan, Diazo-n-butan oder Diphenyldiazomethan. 
Diese Reagenzien werden in Gegenwart eines geeigneten inerten Losungs- 
mittels, wie eines aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen 
Kohlenwasserstoffs, wie Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Toluol, eines 
halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoffs, z.B. Methylenchlorid , 
oder eines Ethers, wie eines Diniederalkylethers , z.B. Diethylecher , 
oder eines cyclischen Ethers, z.B. Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder 
eines Losungsmittelgemisches , und, je nach Diazoreagens , unter Kiihlen, 
bei Rauratemperatur oder unter leichtem Erwarmen, ferner, wenn not- 
wendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder unter einer Inertgas-, 
z.B. Stickstoffatmosphare, zur Anwendung gebracht. 

Weitere geeignete Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer 
Verbindung der Formel I sind Ester entsprechender Alkohole, in erster 
Linie solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren, wie 
Mineralsauren, z.B. Halogenwasserstof f sauren, wie Chlorwasserstof f-, 
Bromwasserstoff- oder Jodwasserstof f saure, ferner Schwef elsaure, 
oder Halogen-schwef elsaure, z.B. Fluorschwef elsaure, oder starken or- 
ganischen Sulfonsauren, wie gegebenenf alls , z.B. durch Halogen, wie 
Fluor, substituierten Niederalkansulf onsauren, oder aromatischen 
Sulfonsauren, wie z.B. gegebenenf alls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulf onsauren, 
z.B. Methansulfon-, Trif luormethansulf on- oder p-Toluol sul f onsaure . 
Solche Ester sind u.a. Niederalkylhalogenide , Diniederalkyl sul f ate, 
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wie Dimethylsulfat, ferner Fluorsulf onsaureester , wie -niederalkylester , 
z.B. Fluorsulfonsauremethylester, oder gegebenenf alls Halogen- 
subs tituierte Methansulf onsaure-niederalkylester, z.B. Trif luormethan- 
sulfonsauremethylester.. Sie werden ublicherweise in Gegenwart eines 
inerten Losungsmittels , wie eines gegebenenf alls halogenierten, wie 
chlorierten, aliphatischen, cycloaliphat ischen oder aromatischen 
Kohlenwasserstoffs, z.B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan 
oder Tetrahydrofuran, oder eines Gemisches verwendet. Dabei wendet 
man vorzugsweise geeignete Kondensationsmittel , wie Alkalime tall- 
carbonate oder -hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat 
oder -hydrogencarbonat (ublicherweise zusammen mit einera Sulfat), 
oder organischen Basen, wie ublicherweise sterisch gehinderte Tri- 
niederalkylamine, z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise 
zusammen mit Halogensulf onsaure-niederalkylestern oder gegebenenf al Is 
halogensubstituierten Methansulf onsaureniederalkyles tern) an, wobei 
unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. bei 
Tetnperaturen von etwa -20°C bis ctwa +50°C und, wenn notwendig, in 
einem geschlossenen Gefass und/oder in einer Inertgas-, z.B. 
Stickstoff atmosphare, gearbeitet wird. 

Weitere Mittel zur Veresterung einer Carboxylgruppe in einer Ver- 
bindung der Formel I sind entsprechende trisubs tituierte Oxonium- 
Salze (sogenannte Meerweinsalze) , oder disubstituier te Carbenium- 
oder Haloniumsalze, worin die Substituenten die veresternden Reste 
sind, beispielsweise Triniederalkyloxoniumsalze, sowie Diniederalkoxy- 
carbenium- oder Diriiederalkylhaloniumsalze, insbesondere die ent- 
sprechenden Salze mit komplexen, f luorhaltigen Sauren, wie die ent- 
sprechenden Tetraf luorborate , Hexaf luorphosphate , Hexaf luorantimonate , 
oder Hexachlorantimonate. Solche Reagentien sind z.B. Trimethyl- 
oxonium- oder Triethyloxonium-hexaf luorantimonat , -hexachlorantimonat , 
-hexaf luorphosphat oder tetraf luorborat , Dime thoxycarbeniumhexa- 
f luorphosphat oder Dimethylbromoniumhexaf luorantimonat . Man verwendet 
diese Vereste rungsmittel vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel , 
wie einem Ether oder einem halogenierten Kohlenwasserstof f , z.B. 
Diethylether , Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid , oder in einem 



01 1.1.269. 



- 37 - 

Gemisch davon, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer 
organischen Base, z.B. eines, vorzugsweise sterisch gehinderten, Tri- 
niederalkylamins, z.B. N.N-Diisopropyl-N-ethyl-arain, und unter Kuhlen, 
bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwarmen, z.B. bei etva -20°C 
bi's etwa+50°C f wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder 
in einer Inertgas-, z.B. Stickstof f atmosphare . 

Die Veresterung von freiem Carboxyl mit dem geviinschten freien 
Alkohol wird in Gegenwart eines geeigneten Kondensat ionsrai t tel s durch- 
gefiihrt. Uebliche Kondensationsmittel sind z.B- Carbod iimide , bei- 
spielsweise N ,N' -Diethyl- , N ,N 1 -Dipropy 1- , N ,N ' -Dicyclohexy 1- oder 
N-Ethyl-N' - (3-d ime thy laminopropyl) -carbod iimid, geeignete Carbonyl- 
verbindungen, beispielsweise Carbony Id iiraidazol , oder 1 , 2-0xazolium- 
verbindungen, z.B. 2-Ethy 1-5-phenyl-l , 2-oxazolium-3 1 -sulf onat und 
2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat , oder eine geeignete 
Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l , 2-dihydro- 
chinolin. Die Kondensat ionsreaktion wird vorzugsweise in einem vasser- 
freien Reaktionsmedium, vorzugsweise in Gegenwart eines Losungs- oder 
VerdUnnungsraittels , z.B. Methylench'lorid , Dime thy If ormamid t Acetonitril 
oder Tetrahydrofuran und, wenn notwendig, unter Kuhlen oder Erwarmen 
und/oder in einer Inertgasatmosphare durchgef uhr t . 

Zur Acylierung einer Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe in einer 
Verbindung der Formel I behandelt man das Ausgangsmater ial der Formel 
I mit einem, den gewiinschten Acylrest einer organischen Carbonsaure 
einfiihrenden Acy lierungsmittel . Dabei verwendet man die entsprechende 
Carbonsaure oder ein reakt ionsf ahiges Derivat davon, insbesondere ein 
Anhydrid, inkl. ein geciischtes oder inneres Anhydrid einer solchen 
Saure. Gemischte Anhydride sind z.B. diejenigen nit Halogenwasser- 
stoffsauren, d.h. die entsprechenden Saurehalogenide , insbesondere 
-chloride, ferner rait Cyanvassers toff saure , oder dann diejenigen mit 
geeigneten Kohlensaurehalbder ivat en , wie entsprechenden -halbestern 
(wie die z.B. mit einem Halogen-amei sensaure-niedera Iky 1 , wie Chlor- 
ameisensaure-echylester oder -isobutyles ter , gebildeten gemischten 
Anhydride) oder mit gegebenenf alls subs t i tuier ten , z.B. Halogen, wie 
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Chlor, enthaltenden Niederalkancarbonsauren (wie die rait Pivalin- 
saurechlorid oder Trichloressigsaurechlor id gebildeten gemischten 
Anhydride). Innere Anhydride sind z.B. diejenigen von organischen 
Carbonsauren, d.h. Ketene, wie Keten oder Diketen, oder diejenigen 
von Carbamin- oder Thiocarbaminsauren, d.h. Isocyanate oder Isothio- 
cyanate. Weitere reaktionsf ahige , als Acylierungsmittel vervendbare 
Derivate von organischen Carbonsauren sind aktivierte Ester, wie 
geeignet subs t ituierte Niederalkyl-, z.B. Cyanmethylester , oder ge- 
eignec substi tuierte Phenyl-, z.B. Pentachlorpheny 1- oder A-Nitro- 
phenylescer. Die Veresterung kann, wenn notwendig, in Gegenwart von 
geeigneten Kondensa t ionsmi t teln , bei Verwendung von freien Carbon- 
sauren, z.B. in Gegenwart von Carbodiimidverbindungen , wie Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, oder Carbonylverbindungen, wie Di iciidazoly lcarbonyl , 
und bei Verwendung von reaktionsf ahigen Saurederivaten z.B. in Gegen- 
wart von basischen Mitteln, wie Tr iniederalkylaminen , z.B. Triethyl- 
arain, oder he terocyclischen Basen, z.B. Pyridin, durchgefiihrt werden. 
Die Acylierungsreakcion kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines 
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches , .unter Kiihlen, bei Raun- 
temperatur oder unter Erwarmen, und, wenn notwendig, in einera ge- 
schlossenen Gefass undVoder in einer Inertgas-, z.B. St ickstof f atmos- 
phare, durchgefiihrt werden. Geeignete Losungsmit tel sind z.B. gege- 
benenfalls subs tituierte , insbesondere gegebenenf all s chlorierte, 
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlenwas ser stof f e , 
wie Benzol oder Toluol, wobei man geeignete Veres terungsreagentien , 
wie Essigsaureanhydrid, auch als Verdunnungsmi ttel verwenden kann. 

Verfahren i) (Alkylierung oder Veretherung): 

Geeignete Mittel zur Alkylierung einer Aininogruppe oder zur Veretherung 
einer freien Hydroxy- oder liercaptogruppe in einer Verbindung der For- 
mel I sind z.B. entsprechende Diazoverb indungen, wie £e£ebenenf alls sub- 
stituierte Diazoniederalkane , z.B. Diazotne than , Diazoethan, Diazo-n- 
butan oder Diphenyld iazome than . Diese Reagenzien werden in Gegen- 
wart eines geeigneten inerten Losungsmittels, wie eines a 1 iphat ischen , 
cycloaliphat ischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f s , wie Hexan, 
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Cyclohexan, Benzol oder Toluol, eines halogenierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoffs, z.B. Methylenchlorid. oder eines Ethers, wie 
eines Diniederalkylethers , z.B. Diethylether , oder eines cyclischen 
Ethers, z.B. Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder eines Lbsungsmittel- 
gemisches, und, je nach Diazoreagens , unter Kiihlen, bei Raumtempera- 
tur oder unter leichtem Erwarmen, ferner, wenn notwendig, in einem 
geschlossenen Gefass und/oder unter einer Inertgas-, z.B. Stick- 
stof fatmosphare, zur Anwendung gebracht. 

Weitere geeignete Mitel sind Ester entsprechender Alkohole, in erster 
Linie solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren, wie 
Mineralsauren, z.B. Halogenwasserstoff sauren, wie Chlorwasserstof £-, 
Bromwasserstoff- oder Jodwasserstof f saure , ferner Schwefelsaure, 
oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluorschwefelsaure , oder starken 
organischen Sulf onsauren, wie gegebenenf alls , z.B. durch Halogen, 
wie Fluor, substituierten NiederalkansulfonsSuren, oder aromatischen 
Sulfonsauren, wie z.B. gegebenenf alls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsauren, 
z.B. Methansulfon-, Trif luormethansulfon- oder p-Toluolsulf onsaure . 
Solche Ester sind u.a. Niederalkylhalogenide, Diniederalkylsulf ate , 
wie Dimethylsulfat, ferner Fluorsulfonsaureester , wie -niederalkyl- . 
ester, z.B. Fluorsulf onsauremethylester , oder gegebenenf alls Halogen- 
substituierte Methans ulfonsaure-niederalkylester , z.B. Trifluor- 
tnethansulf onsauremethylester. Sie werden ublicherweise in Gegenwart 
eines inerten Losungsmittels , wie eines gegebenenf alls halogenier- 
ten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwas- 
serstoffs, z.B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, oder eines Gemisches verwendet. Dabei wendet man vorzugs- 
weise geeignete Kondensationsmittel, wie Alkalimetallcarbonate oder 
hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen- 
carbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulf at) , oder organische 
Basen, wie ublicherweise sterisch gehinderte Tr iniederalkylamine , 
z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise zusammen rait Halogen- 
sulfonsaure-niederalkyl-estern oder gegebenenf alls halogensubstitu- 
ierten Mechansulfonsaureniederalkylestern) an, wobei unter Kiihlen, 
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bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. bei Temperat uren von 
etwa -20°C bis etwa 50°C und, wenn notwendig, in einem geschlossenen 
Gefass und/oder in einer Inertgas-, z.B. St ickstof f atmosphare , ge- 
arbeitet wird. 

Durch Phasentransf er-Katalyse [siehe z.B. Dehmlow, Angewandte Chemie, 
86, 187 (1974)] kann die oben beschriebene Verether ungsreakt ion we- 
sentlich beschleunigt werden. Als Phasentransf er-Katalysatoren konnen 
quartare Phosphoniuinsalze und insbesondere quartare Ammoniumsalze , 
wie gegebenenfalls substituierte Tetraalkylammoniumhalogenide , z.B. 
Tetrabutylammoniumchlor id, -bromid oder -jodid, oder auch Benzyl- 
trie thy lammoniumchl or id, in katalytischen oder bis zu aquimolaren 
Mengen verwendet werden. Als organische Phase kann irgendeines der 
mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel dienen, beispielsweise 
einer der gegebenenfalls halogenierten, wie chlorierten, niederali- 
phatischen, cycloaliphat ischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f e , 
wie Tri- oder Tetrachlorethylen, Tetrachlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol, Toluol oder Xylol. Die als Kondensat ionsmit tel 
geeigneten Alkalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate , z.B. Kalium- 
oder Natriutncarbonat oder -hydrogencarbonat , Alkal ime tal Iphosphate , 
z.B. Kaliuinphosphat , und Alkalimetallhydroxide , z.B. Natr iumhydroxid, 
konnen bei basenempf lindlichen Verbindungen der Reaktionsmischung 
t itrimetrisch, z.B. mittels eines Titrierautomaten , zugesetzt werden, 
damit der pH-Wert wahrend der Veretherung zwischen etwa 7 und etwa 
8,5 bleibt. 

Weitere Mittel sind entsprechende trisubst ituier te Oxoniumsalze (so- 
genannte Meerweinsalze) , oder disubstit uierte Carbenium- oder Halo- 
niumsalze, worin die Substi tuenten die verethernden Reste sind, bei- 
spielsweise Tr iniederalkyloxoniumsalze , sowie Diniederalkoxycarbenium- 
oder Diniederalky Ihaloniumsalze , insbesondere die ent sprechenden 
Salze mit komplexen, f luorhal t igen Sauren, wie die en t sprechenden 
Tetraf luor borate, Hexaf luorphosphat e , Hexaf luorantimona te , oder 
Hexachlorantimonate . Solche Reagentien sind z.B. Trimethyl- 
oxonium- oder Tr ie chy loxonium-hexaf luor ant imona c , -hexachl or an t iraona t , 
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-hexaf luorphosphat oder -ce traf luorborat , Dime thoxycarbeniumhexaf luor- 
phosphat oder Dime thy lbroraoniumhexaf luor ant iraonat . Man verwendet 
diese Vere therungsmi t eel vorzugsweise in einem inerten Lbsungsui t te 1 , 
wie einem Ether oder einem ha logenierten Kohlenwasser stof f , z.B. Di- 
ethylether, Tetrahydrof uran oder Me thy lenchlor id , oder in einem Gemisch 
davon, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer organischen 
Base, z.B. eines f vorzugsweise sterisch gehinderten, Triniederalkyl- 
amins, z.B, N ,N-Diisopropyl-N-e thyl-amin, und unter Kiihlen, bei P.aum- 
teraperatur oder unter leichtera Erwarmen, z.B. bei etwa -20°C bis etwa 
50°C t wenn notwendig, in einem gesc.hlossenen Gefass und/oder in einer 
Inertgas-, z.B, Stickstoff atmosphare . 

VJeitere geeignete Veretherungsmittel sind schliesslich entsprechende 
1-substituierte 3-Ary ltriazenverb indungen f worin der Subscituent den 
verethernden Rest, und Aryl vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl, z.B. Niederalkylphenyl , wie 4-Methylphenyl , bedeucet. Solche 
Triazenverbindungen sind 3-Aryl-l-niederalkyl triazene , z.B. 3-(4-Me- 
thylphenyl)-l-methyl-triazen, 3-(4-Methy lpheny 1 ) -1-e thy 1-tr iazen oder 
3-(4-Methylphenyl)-l-isopropyl-triazen. Diese Reagentien werden iibli- 
cherweise in Gegenwart von inerten Losungsmic te In , wie gegebenenf al Is 
halogenier ten Kohlenwasser stof fen oder Ethern, z.B. Benzol, oder 
Losungsmittelgemischen, und unter Kiihlen, bei Raumtempera tur und 
vorzugsweise bei erhbhter Temperatur, z.B. bei etwa 20°C bis etwa 
100°C, wenn notwendig in einem ge schlossenen Gefass und/oder in 
einer Inertgas-, z.B. S ticks toff atmosphare , verwendet. 

Verfahren j) (Lactonof fnung) : 

Die Ringoffnung eines Lactons der Formel IX erreicht man durch milde 
saure oder alkalische Behandlung, z.B. mit einem Alkalime tallcyanid , 
wie Natriumcyanid , oder e inem Alkalime tallhydrogensulf it , z.B. Natrium- 
hydrogensulf it . 
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Die Ausgangsstof f e der Formel IX konnen nach an sich bekannten Methoden 
erhalten werden, z.B. durch Einbau eines ent sprechenden Bruchstvickes , 
z.B. eines der Formel XIV 

a XH-R 6 
/ / NH (XIV) 
H 2 N N X A) 
R 2 

in die Peptidkette nach den bei Verfahren a) beschr iebenen Methoden. 
Die Verbindung der Formel XIV wiederum kann z.B durch Zyklisierung 
einer entsprechenden Hydroxycarbonsaure , vorzugsweise in stark ver- 
diinnter Losung, oder ausgehend von einem entsprechenden Keton der 
Formel XV, 

R 6 

\ >h (xv) 

worin die Aminogruppe und gegebenenf alls andere funktionelle Gruppen 
in geschiitzter Form vorliegen, durch Oxidation mit einer Peroxysaure 
nach Baeyer-Villiger , insbesondere mit Caroscher Saure, H^SO^, nach 
Ruzicka, erhalten werden. 

Verfahren k) (Schutzgruppenabspaltung) : 

Schutzgruppen von gegebenenf alls vorhandenen f unkt ione 1 len Gruppen 
sind z.B. die obengenannten Schutzgruppen. 

Diese, z.B. geschutzte Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mer- 
.captogruppen, werden in an sich bekannter Weise, mittels Solvolyse 
(auch enzymat isch) , insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, 
oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenoly se , oder chemische Re- 
duktion, gegebenenf al Is stufenweise oder gleichzeitig f rei ;;cse tzt . 
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So kann can tert .-Niederalkoxycarbony 1 oder in 2- 

Stellung durch eine organische Silylgruppe oder in 1-Stel lung, durch 
Niederalkoxy oder Niederalkyl thio substituiertes Kiederalkoxycarbo- 
nyl oder gegebenenfalls subs t ituier tes Dipheny l=ethoxycarbonyl 
z ,$. durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, vie Ameisensaure oder 
Trif luoressigsaure, gegebenenf alls unter Zugabe einer nucleophilen 
Verbindung, vie Phenol oder Anisol, in freies Carboxyl uberfuhren. 
Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbpnyl kann z.B. mittels 
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines metallischcn Kydrierkatalysators . vie eines Palladiumkat alysa- 
tors.freigesetzt werden. Ferner kann man geeignet substituiertes 
Benzyloxycarbonyl. vie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemi- 
scher Reduktion, z.B. durch Behandeln nit einem Alkalime tall- , z.B. 
Natriumdithionit, oder nit einem reduzierenden Metall, z.B. Zink, 
oder Metallsalz, vie einem Chrom-II-salz, z.B. Chrom-II-chlorid f 
iiblicherveise in Gegenwart eines Vasserstof f-abgebenden Mittels, 
das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen 
vermag, vie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, 
vie einer gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, subs tituierten Nieder- 
alkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glycolsaure, Di- 
phenylglycolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlor-mandelsaure oder 
Veinsaure, oder eines Alkohols oder Thiols, vobei man vorzugsveise 
Vasser zugibt, in freies Carboxyl uberfuhren. Durch Behandeln mit einem 
reduzierenden Metall oder Metallsalz, vie oben beschrieben, kann man 
auch 2-Kalogen-niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umvandlung 
einer 2-Brom-niederalkoxycarbony lgruppe in eine entsprechende 2- 
Joc^iederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbony 1- in freies 
Carboxyl umvandeln, vobei Aroy lmethoxycarbonyl ebenfalls durch Be- 
handeln mit einem nucleophilen, vorzugsveise salzbildenden Reagens, 
vie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden kann. 
Substituiertes 2-Sily lethoxycarbony 1 kann auch durch Behandeln mit 
■ einem, das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorvassers toff saure , 
vie einem Alkal ime tal If luor id, z.B. Natrium- oder Kaliumf luor id t in 
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Anvesenheit eines mncrocyc 1 i schen . Polyct hers ( "Kronen et he r") , oder 
mit cinem Fluorid einer organischen quacernaren Base, wie Tetra-nie- 
deralkylammoniumf luorid oder Tr iniederalky 1-ary 1- ammo ni urn f luorid , 
z.B. Tetraethylammoniumf luorid oder Tetrabuty lammoniumf luorid , in 
Gegenwart eines aprotischen polaren Losungsmitte Is , wie Dimethyl- 
sulfoxid oder N,N-Dimethylacetaraid, in freies Carboxyl ubergefuhrt 
werden. Mit einer organischen Silylgruppe, wie Tr iniederalkylsily 1 
z.B. Trimethylsilyl, verestertes Carboxyl kann in iiblicher Weise 
solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem Alkohol oder 
Saure, oder ausserdem mit einem Fluorid, wie oben beschrieben, freige 
setzt werden. Verestertes Carboxyl kann auch enzymatisch gespalten 
werden, z.B. verestertes Arginin oder Lysin, wie Lysinmethylester, 
mittels Trypsin. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je 
nach Art der Schutzgr uppen in verschiedenart iger Weise, vorzugs- 
weise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-nieder- 
alkoxycarbonylamino (gegebenenf alls nach Umwandlung einer 2-Brom- 
niederalkoxycarbonylaminogruppe . in eine 2-Jod-niederalkoxycarbony 1- 
aminogruppe) , Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzy loxycar- 
bonylamino kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen 
Reduktionsmittel , wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbon- 
saure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroy Ime thoxy- 
carbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nuc leophi len , 
vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natr iumthiophenolat , und 
4-Nitro~benzyloxycarbonylaraino auch durch Behandeln mit einem Alkali- 
metall-, z.B. Natr iumdithionit , gespalten werden. Gegebenenf alls 
substituiertes Diphenylme thoxycarbony lamino , tert . -Niederalkoxycar- 
bonylamino oder 2-tr isubs t ituiertes Si ly lathoxycarbony lamino kann 
durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Tri- 
f luoressigsaure , ge gebenen f al Is substituiertes Benzy loxycarbony laraino 
z.B. mittels Hydrogenolyse , d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines geeigneten Hydr ierkatalysators , wie eines Palladium- 
katalysators , ge gebenenf a 1 Is substituiertes Triarylme thy lamino oder 
Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Miner a Isaure , 
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z.B. Chlorwasserstoffsaure, oder einer organischen SMure, z.B. 
Ameisen-, Essig- oder Trif luoressigsaure , gegebenenf alls in Cegen- 
wart von Wasser, und eine mit einer organischen Silylgruppe ge- 
schutrte Aminogruppe z.B. mitcels Hydrolyse oder Alkoholyse frei- 
gesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl , z.B. 2-Chloracetyl , ge- 
schvitzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstof f in Ge- 
genwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, vie einem Alkali- 
metallthiolat, des Thioharnstof fs und anschliessend Solvolyse, 
wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsprodukts 
freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silyle thoxycarbonyl 
geschiltzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluori- 
danionen liefernden Salz der Fluorwasserstof f sSure , wie oben im 
Zusatnmenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschiitzten 
Carboxylgruppe angegeben, in die freie Aminogruppe uberfUhrt werden. 
Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stickstoff , gebun- 
denes Silyl, vie Trimethylsilyl, mittels Fluorid abspalten. 



Ein in Form einer Azidcgruppe geschutztes Ar.ino. wird z.B. 
durch Reduktion in freie:. Amino ubergefiihrt, beispieisweise durch 
katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier- 
katalysatcrs, wie Platinoxid, Palladium oder Rarity- Nickel, oder auch 
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. 
Die katalytische Hydrierung wird vorzugsveise in einem inerten L6- 
sungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstof f , z.B. Methylen- 
chlorid, oder auch in wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem 
organischen LSsungsmittel . wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etva 
20°C bis 25°C, oder auch unter Kiihlen oder Erwarmen, durchgef iihrt . 

Eine dufch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder 
durch gegebenenfalls substituicrtes 1-Phenylniederalkyl geschiitzte 
Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschutzten 
Aminogruppe freigesetzt. Eine. durch 2 , 2-Di chloracetyl geschiitzte 
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Hydroxy- bzv. Mercapt ogruppe vird z.B. durch basische Hydrolyse, 
eine durch tert . -Niederalky 1 oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-ali- 
phatischen oder-cycloal iphat ischen Kohlehwasserstof f rest veratherte 
Hydroxy- bzv. Mercap togruppe durch Acidolyse, z.B. durch -Behande In 
nit einer Mineral saure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Zwei Hydroxygruppen, die^zusaramen raittels 
einer vorzugsweise substituierten Methylengruppe, vie durch Nieder- 
alkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, 
oder Benzyliden,geschutzt sind, konnen durch saure Solvolyse, besonders 
in Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken organischen Saure, 
freigesetzt werden. 

Wenn vorstehend nicht anders ahgegeben, werden die Verfahren a) bis 
k) in einem inerten Losungsroittel oder Losungsmittelgemisch bei einer 
Temperatur zwischen etwa -20°C und etwa +120°C, und, wenn notig, unter 
Schutzgas durchgefiihrt . 

Die zur Ausfuhrung der vorstehend beschriebenen Verfahren a) bis k) 
benbtigten Aus gangsstof f e sind bekannt oder konnen nach an sich be- 
kannten Verfahren, z.B. nach oder analog den in dieser Anmeldung be- 
schriebenen hergestellt werden. 

Salze von Verbindungen der Formel (I) mit salzbildenden 
Gruppen konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann 
man Salze von Verbindungen der Formel (I) mit sauren Gruppen, z.B. dure 
Behandeln mit Me tallverbindungen , wie Alkalimetallsalzen von geeigne- 
ten organischen Carbonsauren , z.B. dem Natriumsalz der a-E thy 1-capron- 
saure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalka 1 ime tallsalzen , z.B. 
Natr iumhydrogencarbonat , oder mit Ammoniak oder einem geeigneten orga- 
nischen Arnin bilden, vobei man vorzugsweise s tochiome tr i sche Mengen 
oder nur einen kleinen Ueberschuss des salzbildenden Mittels verwen- 
det. Saureaddi tionssalze von Verbindungen der Formel (I) mit mindestens 
einer basischen Gruppe, z.B. einer freien Aminogruppe, erhiilt man in 
iiblicher Weise,. z.B. durch Behandeln mit einer Saure oder einem 
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gecigneten Anionena.ustauscbreagcns . Inncre Salze von Verbindungen der 
Formel (1), welche z.B. eine freie Carboxylgruppe und eine freie 
Aminogruppe entbalten, konnen z.B. durcb Neutralis ieren von Salzen, 
wie Saureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkc, z.B. mit 
scbwacben Basen, oder durcb Bebandeln mit flussigen Ionenaus tauscbern 
gebildet werden. 

Salze konnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen Ubergefuhrt 
werden, Metall- und Ammoniums alze z.B. durcb Bebandeln mit geeigneten 
Sauren, und Saureadditionssalze z.B. durcb Bebandeln mit einem ge- 
eigneten basiscben Mittel. 

Stereoisomerengemiscbe, insbesondere Diastereomerengemiscne , konnen 
in an sicb bekannter Weise, z.B. durcb f raktionierte Kristallisation, 
Cbromatograpbie etc., in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

Racemate konnen in an sicb bekannter Weise, z.B. nach Ueberfubrung 
der optiscben Antipoden in Diastereomere , beispielsweise durcb Um- 
setzung mit optiscb aktiven Sauren oder Basen, gespalten werden. 

An einzelnen As ymmetr iezentren kanu die Konf iguration gezielt umge- 
kebrt werden. Z.B. kann man die Konf iguration an einem eine Hydroxyl- 
gruppe tragenden C-Atom durcb nucleopbile Substitution zweiter Ord- 
nung nacb Ueberfubrung der Hydroxylgruppe in eine gute Abgangsgruppe 
epimerisieren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf uhrungs f ormen 
des Vexfahrens, bei denen man von einer auf .irgendeiner Stufe als 
Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgebt und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder man das Verfabren auf irgendeiner Stufe 
abbricht oder man eine nach dem er f indungsgemassen Verfabren erhalt- 
liche Verbindung unter den Ver f ahrensbed ingun gen erzeugt und in situ 
we iterverarbe ice t . 
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Ncue Ausgangsstof f e unuVodcr Zwi schcnprodukt e sowie Verfahren 
zu ihrcr Herstcllung sind ebcnfalls Gegenstand dcr vorlicgcnden Er- 
findung. Vorzugsweise wcrden solche Ausgangss tof f e verwendct und die 
Reakt ionsbed ingungen so gewahlt, dassman zu den in dieser Anmeldung 
als bcsonders bevorzugt aufgcfiihrten Verbindungen gelangt. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorlicgenden 
Erfindung konnen z.B. zur Hcrstellung von pharmazeutischen Praparaten 
verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Akt ivsubs tanz zusammcn 
oder ira Gemisch mit einer signif ikanten Menge von anorganischen oder 
organischen, festen oder fllissigen pharmazeutisch verwendbaren Trager- 
stoffen enthalten. 

Bex den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt 
es sich um solche zur enteralen, wie nasalen, rektalen oder oralen, so- 
wie vorzugsweise parenteralen, wie intramuskularen oder intravenosen, 
Verabreichung an Warmbliiter, welche eine effektive Dosis des pharma- 
kologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer signif ikanten 
Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die 
Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbluter-Spezies , dem 
Korpergewicht, Alter und dem individuellen Zustand, der zu behandelnden 
Krankheit sowie von der Applikationsweise ab. 

Die an Warmbliiter, z*B. Menschen, von etwa 70 kg Korpergewicht 
zu verabreichenden Dosen liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, 
vorzugsweise zwischen etwa 10 mg und etua 1 g, z.B, bei ungefahr 
300 mg, pro Warmbliiter und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 3 
Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen. Ueblicherweise erhalten 
Kinder die halbe Erwachsendosis . 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1% bis etwa 
95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90% des Wirkstoffes. Erfiri- 
dungsgemasse pharmazeut ische Praparate konnen z.B. in Dos ise inhe i t s- 
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form, wie Ampullen, Vials, Suppositor ien, Dragees, Tabletten oder 
Kapseln, vorliegen. 

Die pharmazeutischen PrMparate der vorliegenden Erfindung 
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverf ahren, 
hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch 
Suspensionen, und zwar insbesondere isotonische wasserige Losungen 
oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, 
velche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermater ial , 
z.B, Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz und/oder Emulgiermittel , 
Los lichkeitsvermit tier , Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes 
und/oder Puffer enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels konventioneller Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, her- 
gestellt. Die genannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositats- 
erhohende Stoffe, wie Natrium-Carboxymethylcellulose, Carboxymethyl- 
cellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in Oel enthalten als olige Komponente die fiir Injektions- 
zuecke gebrauchlichen vege'tabilen, synthe tischen oder halbsynthet i schen 
Oele. Als solche sind insbesondere fliissige Fettsaureester zu nennen, 
die als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, 
besonders 12-22 Kohlenstof f acomen, wie z.B. Laurinsaure, Tridecyl- 
saure, Myris tinsaure , Pentadecyl saure , Palmi tinsaure , Margarinsaure, 
Stearinsaure, Arachinsaure, Behensaure oder entsprechende unge- 
sattigte Sauren, wie z.B. Oelsaure, Elaidinsaure , Erucasaure, 
Brassidinsaure oder Linolsaure, enthalten. Die Alkoholkonponente hat 
maxical 6 Kohlenstof f atone und ist ein ein- oder mehrvertiger , z.B. 
ein- t zvei- oder dreiwertiger Alkohol, z;B. Methanol, Aethanol, 
Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber 
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Clycol oder Glyzerin. Als Fet tsaureester sind daher bei spiel sweise 

zu nennen: Aethyloleat, Isopropylayristat , Isopropylpalraitat, 

"Labrafil M 2735" ■ (Polyoxya thylenglyzerintrioleat der Fiona 

Cattefosse, Paris), "Miglyol 812" (Triglyzerid gesattigter Fettsauren 

der Kettenlange C Q bis C der Firraa Chemische Verke Witten/Ruhr, 
8 * 1 Z 

Deutschland) , besonders aber vegetabile Oele vie Baunvol lsaatol , 
Mandelol, Olivenol, Ricinusol, Sesamol, Sojabohnenol, vor allem 
Erdnussol. 



Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise 
unter antinikrobiellen Bedingungen, ebenso das Abfullen in Anpullen 
oder Vials sovie das Verschliessen der Behaicer. 

Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwcndung konnen erhalten 
werden, indem man den Wirkstoff mit festen Tragers tof f en kombiniert, 
ein erhaltenes Gemisch gegebenenf al Is granuliert und das Gemisch bzw. 
Granulat, venn erwunscht oder notwendig nach Zugabe von gecigncten 
Hilf sstof fen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. Dabei kann 
man sie auch in Kunststof f tragcr cinbaucn, die die Wirkstoffe dosicrt 
abgeben oder diffundieren lasscn. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie 
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cel luloseprapa-^ 
rate und/oder Calciumphosphate , z.B. Tricalciumphosphat oder Calcium- 
hydrogenphosphat, ferner Bindemittel , wie Starkekleister unter Ver- 
wendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f el s tarke , Gelatine , 
Traganth, Methy lcel lulose , Hydroxypropy 1-me thy Ice 1 1 ulose , Natrium- 
carboxymethylcellulose und/oder Pol yv inyl pyrrol idon , und/oder, wcnn 
erwunscht, Sprengmittel , wie die obengenannten Starken, ferner Carboxy- 
methylstarke, quervernet zt es Poy lviny lpyy ro 1 idon , Agar Al ginsaure 
oder ein Salz davon, wie Natr iumal ginat . Hilfsmittel sind in erster 
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Linie Flicssregulier- und Schmicrmi ttel , z.B. Kiesel sav.re , Talk, 
Stcarinsaure oder Solze davon, wie Magnesium- oder Calciumstcarat , 
und/oder Polyathylcnglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls magensaf tresistenten Ucbcrziigen versehen, wobei man u.a. 
konzentrierte Zucker losungen, welche gegebenenf alls arabischen Gummi, 
Talk, PolyvinylpyrroUdon, Polyathyl englykol und/oder Titandioxid 
enthaUen, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmittcln 
oder LSsungsmittelgemischen oder. zur Herstellung von magensaf tresi- 
scenten Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, 
wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethy lceliulose- 
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzligen. kbnnen 
Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identif izierung oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstof f dosen , beigefugt werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. Tem- 
peraturen werden in Celsiusgraden angegeben. 



Die R f -'.ierte werden wenn nicht anders angegeben, auf Kieselgel 
diinnschichtplatten in folgenden Losungsmittelsystemen ermittelt: 

A: n-BuOH-AcOH-H 2 0 (67:10:23) 

B: Ethylacetat-Pyridin-AcOH-H 2 0 (62:21:6:11) 

C: n-BuOH-Pyridin- A60K-H 2 0 (38:24:8:30) 

D: Pyridin-n-BuOH-n-Amylalkohol-Methylethylketon-AcOH-Ameisensaure-H 2 0 

(25:20:15:10:3:3:25) 
E: CHCl 3 -Me0H-H 2 O-AcOH (70:40:10:0,5) 
F: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (90:10:1:0,5) 
G: CHCl 3 -MeOH-H 2 0-AcOH (75:27:5:0,5) 
H: Echylacetat-AcOH-H 2 0-MeOH (67:10:23:12) 
I: CHCl 3 -HeOH-AcOH-H 2 0 (80:20:3:3) 
K: n -Bu0H-Pyridin-Ameisensaure-H 2 0 (42:24:4:20) 

L: CHCl 3 -MeOH-AcOH-H 2 0 (70:30:5:5) 

M: n-Butanol-Pyridin-Ac0H-H 2 0 (42:24:4:30) 

N: n-Butanol-Pyridin-Ameisensaure-H 2 0 (44:24:2:20) 
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0: CHCl 3 »MeOH-H 2 0-AcOH (55:47: 13:0,5) 

Z.B. bedeutet im folgenden "R f (A)", dass der R f -Wert im System A 
ermittelt wurde. Das Mengenverhaltnis der Losungsmittel zueinander 
ist in Voluraenproportionen angegeben. 

Abkiirzungen 

Ac ■ Acetyl 

Boc ■ tert. Butyloxycarbonyl 

Bu - Butyl 

DC ■* Diinnschichtchromatographie, wenn nicht anders angegeben 

auf Kieselgel 

DCCI 15 Dicylohexyl-carbodiimid 

DCH = Dicyclohexyl-harnstof f 

DMF = Dimethyl f ormamid 

Et ■ Ethyl 

HOBt - 1-Hydroxy-benzotriazol 

HONB » N-Hydroxy-5-norbornen-2 f 3-dicarbonsaureimid 

H-Sta(Me)-0H = O-Methyl-statin = (4S)-Amino- (3S)-methoxy-6-methy 1- 

heptancarbonsaure 
HV " Hochvakuum 

H-Sta(Ac)-0H - O-Acetyl-sratin - (3S) -Acetoxy- (4S) -amino-6-methy 1- 

heptancarbonsaure 
Lac = -0-CH(CH 3 )-CO- (bivalenter Rest der Milchsaure H-Lac-OH) , 

ohne anderslautende Angabe mit L-Konf iguration 
Me e Methyl 

Min. = Minute (n) 
Smp . - S chrae 1 zpunkt 
Su = Succinimidyl 

XFA = Trif luoress i gsaure 

Vol- = Volumen(anteile) 
Z = Ben2yloxycarbonyl 

0 = Durchmesser 



0111 26B . 



- 53 - 



Bcispiel 1: 540 mg H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys-OMe x 4 TFA 
werden in 9 ml H 2 0 gelost ( P H = 1,85) und der pH-Wert mit 0,3 N NH^ 
auf 5,0 gestellt. Man gibt 55 /j1 0,57.ige wasserige Trypsinlosung zu 
und rUhrt bei Raumtemperatur, wobei der pH-Wert durch Zugabe von 0,3 N 
NH mittels pH-Stat bei 5,0 gehalten wird. Nach beendigter Basenauf- 
nahme (ca. 1 Stunde) gibt man 0,5 ml Eisessig zu, erhitzt wahrend 
2 Minuten auf 95° und lyophilisiert . Zur Umwandlung ins Acetat wird 
in 0,05 N AcOH gelost und langsam durch eine Saule (.0 - 1 cm, Lange 
= 12 cm) von schwach basischem Ionenaustauscher (z.B. Merck Nr. II) 
in der Acetatform filtriert, das Eluat eingeengt und wieder lyophili- 
siert. Man erhalt H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys-OH x AcOH 
als amorphes, gut wasserlosliches Pulver; R f (C) - 0,28; R£ (D) = 0,17; 
R f (K) - 0,20. 

Der Ausgangsstof f H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys-OMe x 4 TFA 
ist f olgendermassen erhaltlich: 



Stufe 1.1: 1^,5 g Z-Lys (Boc)-OMe [A. Costopanagiotis et al., J. Org. 
Chem. 33, 1261 (1968)] werden in 145 ml 95Zigem Me OH gelost und nach 
Zugabe von 1,45 g Pd-Kohle (107. Pd) unter (^-Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zum 
Oel eingeengt, 30 ml DMF zugegeben und wieder eingeengt. Diese Losung, 
die H-Lys(Boc)-OMe enthalt, wird direkt weiterverwendet . 

Stufe 1.2: 13,8 g Z-Val-Tyr-OH IR. Schwyzer et al. Helv. Chim. acta. 
41, 1273 (1958)] und 5,1 g HOBt x H 2 0 werden in 100 ml DMF gelost und 
dlzu die obige Lbsung von H-Lys (Boc)-OMe in wenig DMF gegeben. Man 
kiihlt auf 0°, gibt 7,6 g DCCI zu und ruhrt wahrend 6 Stunden bei 0° 
und 10 Stunden bei Raumtemperatur. Der ausgeschiedene DCH wird ab- 
filtriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Man reinigt durch 
Zerreiben mit Diisopropylether und durch Umfallen aus Tr if luorethanol- 
Essigester-Petrolether, vorauf man Z-Val-Tyr-Lys(Boc)-OMe erhalt; 
R f (F) = 0,39. 
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Stufe 1.3: 8 g Z-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe werden in 160 ml 95%igcra Me OH 
suspendiert und nach Zugabe von 800 mg Pd-Kohle unter C0 2 -Absor P tion 
hydriert, wobei die Substanz in Losung gent. Nach beendigter ^-Ab- 
sorption wird filtriert, das Filtrat . zur Trockne eingeengt und aus 
MeOH-H 2 0 als Nadeln umkristallisiert, worauf man H-Val-Tyr-Lys (Boc)- 
OMe erhMlt; Smp. - 165-166°; Rf (G) = 0,54; R f (I) = 0,29. 

Stufe 1.4: 1 g Z-Sta-OH (Herstellung siehe Stufe 1.12), 1,49 g 
H-Val-Tyr-Lys(Boc)-0Me und 650 mg HOBt x H 2 0 werden in 15 ml DMF ge- 
lost, 704 mg DCCI zugegeben und wahrend 20 Sturiden bei Raumcemperatur 
geriihrt. Der auskristallisierte DCH wird bei 0° abfiltriert, das 
Filtrat bis zur oligen Beschaf fenheit eingeengt, nach Zugabe von 30 ml 
Diisopropylether das Kondensationsprodukt als Pulver ausgefallt und 
nach lOminiitigem RUhren bei 0° abfiltriert. Es wird durch Craig- 
Verteilung im System Hexan-lsopropanol-O, 1 N Essigsaure (10:10:3) 
uber 900 Stufen gereinigt, K-Wert (Verteilungskoef f izient) = 0,29, 
worauf man Z-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe erhalt; R f (F) = 0,31. 
Stufe 1.5: 850nc Z-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe werden in 17 ml 95Zigem 
MeOH gelost und mit 85 mg Pd-Kohle unter (^-Absorption bis zur 
Sattigung (ca. 1 Std.) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, 
das Filtrat zur Trockne eingeengt und im HV bei 40° getrocknet, worauf 
man H-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe als amorphes Pulver erhalt; 
R f (E) = 0,58; R f (H) = 0,50. Das erhaltene Produkt wird in Stufe 1.10 
weiterumgesetzt . 

Stufe 1.6: 7 g Z-Pro-Phe-His-OMe [H. DeWald et al., J. Med. Pharm. 
Chem. I, 50 (1964)] werden in 200 ml 95%igem MeOH. suspendiert, 0,7 g 
Pd-Kohle zugegeben und unter ^-Absorption bis zur Sattigung hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, 
der amorphe, schaumige Ruckstand pulverisiert und im HV bei 40° ge- 
trocknet, worauf man H-Pro-Phe-His-OMe erhalt; R f (E) = 0,21. 

Stufe 1.7: 1,25 g Boc-?ro-0Su [G.W. Anderson et al., J. Amer. Chem. 
Soc. 86, 1839 (1964)] und 0,68 g H-His-OH werden in 4 ml und 2 ml 
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Dioxan suspendiert. Unter starkem Ruhren wird 2 N NaOH mit Hilfe eines 
pH-Stats bei pH 9,0 zugegeben. Nach 45 Min. kommt die NaOH-Auf nahme 
zum Stillstand. Man riihrt die jetzt klare Losung noch wahrend 10 Minu- 
ten, stellt dann mit 4 N HC1 einen pH-Wert von 5,0 ein und engt auf 
ca , 5 ml ein. Nach Zugabe von 20 ml H 2 0 wird nochmals auf ca. 5 ml 
konzentriert und dann durch Chromatographic an einer S2ule von 
Absorberharz, Diaion HP-20 (fir = 1,6 cm; Lange » 20 cm) gereinigt. 
Die Hauptmenge dieses Produktes wird mit 20% Isopropanol in H^O 
eluiert. Die nach Dunnschichtkontrolle reinen Fraktionen werden ver- 
einigt, nahezu zur Trockne eingeengt und nach Zugabe von H 2 0 
lyophilisiert, worauf man Boc-Pro-His-OH als amorphes Pulver erhalt; 
R f (E) = 0,45; R f (A) = 0,21. 

Stufe 1.8: 6,59 g Boc-Pro-His-OH, 7 g H-Pro-Phe-His-OMe (aus Stufe 1.6) 
und 5,65 g HONB werden in 35 ml DMF gelost. Nach Abkuhlen auf 0° gibt ! 
man 4,82 g DCCI zu und ruhrt wahrend 6 Stunden im Eisbad und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Nach weiteren 30 Minuten unter Ruhren bei 0° wird 
DCH abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und durch Zugabe 
von 200 ml Diisopropyle ther als klebrige Masse ausgefallt und ge- 
trocknet. Man lost dann in 188 ml MeOH, 6 ml Eisessig und 6 ml H^, 
ervannt wahrend 1 Stunde auf 60°, engt auf 40 ml ein und fallt mit 
A00 ml Diisopropylether wieder als Oel aus. Nach 1 Stunde bei 0° wird 
die uberstehende Losung abdekantiert und der Rvickstand getrocknet, 
worauf man Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OMe erhalt; R f (A) = 0,17; 
R (E) = 0,51. 

Stufe 1.9: 17,2 g rohes Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OMe werden in 54 ml 
MeOH gelost, mit 650 ml 0,1 N NaOH versetzt, 15 Minuten bei 25° 
stehen gelassen, durch Zugabe von 650 ml 0,1 N HC1 neutralisiert und 
zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in 120 ml H 2 0 gelost, der 
pH-Wert genau auf 6,8 gestellt und diese Losung ira System n-Butanol- 
H 2 0 einer Craig-Verte ilung iiber 500 Stufen unterworfen; (K = 2,8). 
Die nach Dunnschichtanaly tik reinen Fraktionen werden vcreinigt, zur 
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Trockne eingeengt, in H 2 0 gelost und lyophil is iert , worauf man 
Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH in amorpher Form erhalt; R f (A) = 0,15; 
R f (C) ■* 0,^2; R f (E) = 0,25. 

Stufe 1.10: 840 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH, 600 mg 
H-Sta-Val-Tyr-Lys(Boc)-OMe (aus Stufe 1.5) und 250 mg HONB werden in 
6 ml DMF gelost, auf 0° gekiihlt und mit 290 mg DCCI versetzt. Man 
riihrt wahrend 6 Stunden bei 0° und 24 Stunden bei 25°, filtriert den 
DCH ab, und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 
18,8 ml Me OH, 0,6 ml Eisessig und 0,6 ml H 2 0 gelost, 1 Stunde auf 
60° erhitzt, auf ca. 3 ml eingeengt und das Peptid mit 20 ml Di- 
isopropylether als schmieriges Material ausgefallt. Es wird in einer 
Craig-Verteilung im System MeOH-0,1 N AcOH-Ethylenchlorid-Chlorof orm 
(10:3:8:4) uber 750 Stufen gereinigt; K = 0,75. Die chromato graph isch 
reine Mittelfraktion wird durch starkes Einengen und Lyophilisieren 
isoliert, worauf man Boc-Pro-His-Prp-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe 
als amorphes Pulver erhalt; R f (B) = 0,38; R f (1) = 0,46, R f (C) = 
0,64. 

Stufe 1.11: 470 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys (Boc)-OMe 
werden bei 25° in 2,3 ml 95Ziger TFA gelost und wahrend 30 Minuten 
stehen gelassen. Das gebildete H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-Lys- 
OMe wird bei 0° durch Zugabe von 20 ml Diisopropylether in pulveriger 
Form als Trif luoracetat ausgefallt, abfiltriert und getrocknet; 
R f (O = 0,36; R f (D) = 0,24. 

Stufe 1.12: 

Das in Stufe 1.4 eingesetzte Z-Sta-OH erhalt man f olgendermassen: 
6,0 g (3S,4S)-N-Z-Statinethylester werden in 220 ml Dioxan und 220 ml 
Vasser aufgenommen. Die triibe Losung wird bei 0° mit IN NaOH auf P H 
11.90 gestellt. Das Gemisch wird 30 Minuten bei 0° nachgeriihrt, 
vobei der P H-Wert auf 12.14 steigt. Die klare Reaktionslosung wird bei 
0° mit IN HC1 auf P H 6.5 gestellt, das Dioxan im Vakuum abgedampft 
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und der Riickstand zwischen Ether und gesattigter Natr iumhydrogen- 
carbonatlosung ausgeschiitte It . Die Wasserphase wird mit 10%iger Zitro- 
nensaure auf pH 2.5 gestellt und mit Ether extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Sole gewaschen und getrocknet, Durch Kris tallis ieren 
der Ruckstandes aus Ether/Petrolether (1:1) erhalt man (3S, 4S)-N-Z- 
Statin [Z-Sta-OH, (4S)-Benzyloxycarbonyl amino- (3S)-hydroxy-6-me thyl- 
heptancarbonsaure, veisse Kristalle, Smp. 116-117°, [a] D = -33° 
(CH^OH, c = 1.23)]. Auf analoge Weise erhalt man, ausgehend 
von (3R, 4S)-N-Z-Statinethylester, 3R,4S-N-Z-Statin [weisse Kristalle, 
Snip. 135-136°, [a]*° = -21° (CI^OH, c - 1.13)]. 

Stufe 1.13: Das in Stufe 1.12 verwendete Ausgangsmaterial erhalt 
man f olgendermassen: 

Zu einer Losung von 33 ml (0.233 Mol) Diisopropylamin in 75 ml Tetra- 
hydrofuran unter Argon werden bei -20° 136.9 ml (0.233 Mol) einer 
1.7molaren Losung von Butyllithium in Hexan zugetropft. Nach 15 
Minuten wird auf -76° abgekiihlt, tropfenweise mit 22.78 ml (0-233 Mol) 
Ethylacetat versetzt und 15 Minuten nachgeriihrt. Vahrend 
20 Minuten wird nun eine auf -76° vorgekuhlte Losung von 34.1 g 
(0.137 Mol) N-Z-Leucinal [ (2S) -Benzyloxycarbonylamino-4-methyl- 
pentanal;Ito et al., Chem. Pharm. Bull. 23, 3081 (1975)] in 100 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgcxnisch wird wahrend 15 
Minuten bei -76° nachgeruhrt und anschliessend im Laufe von 
30 Minuten rait 118 mi 2N HC1 versetzt. Diese Suspension wird bei 0° 
mit 2N HC1 auf pH 2.5 gestellt, nach Erwarmen auf Raumteraperatur rait 
Ether extrahiert, die organische Phase mit Sole (gesattigter 
Natriumchloridlosung) gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
mittels Mitteldruckchromatographie [LiChroprep Si 60, 25-40^™, Ethyl- 
acetat-Hexan (1:5)] aufgetrennt. Man erha'lt bei der Elution zuerst 
(3S, 4S)-N-Z-Statinethylester [wachsartige Kristalle, Smp. 51-54°, 
[a] 20 * -26° (CH 0U , c = 0.69)] und dann den polareren ( 3R, 4S) -N-Z- 



Statinethylester [weisst Kristalle, Smp. 103-104° , [a] D - -17* 



(CH 3 0H, c = 1.00)] 
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Beispiel 2: 370 rag H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-I le-His-Lys-OMe x 5 TFA 
werden in 8 ml H^O gelost. Der pH-Wert wird mit 0,3 N NH^ auf 5,0 er- 
hoht, worauf man AO ^ul einer l%igen wassrigen Losung von Trypsin zugibt 
und mittels pH-Stat unter Zugabe von 0,3 N NH^ den pH-Vert konstant 
halt. Die Basenauf nahme ist nach ca. 40 Hin. beendet. Han gibt 1 ml Eis 
essig zu, erhitzt wahrend 2 Min. im siedenden Wasserbad, engt auf ca. 
3 ml ein und lyophilisiert . Der Riickstand wird in 3 ml 0,05 N AcOH ge- 
lost, durch langsames Filtrieren durch eine Saule (0=1 cm, Lange = 
10 cm) von schwach basischem lonenaustauscher (Merck Nr. II) in der 
Acetatform ins Acetat ubergefuhrt und das Eluat wiederum lyophilisiert, 
worauf man H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH x AcOH als amorphes 
weisses Pulver erhalt; R f (D) - 0,12; R f (K) - 0,14. 

Der Ausgangsstoff H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe x 5 TFA 
ist f olgendermassen erhaltlich: 

Stufe 2.1: 1,6 g Z-His-Lys (Boc) -OMe [S.Guttman et al., Helv. Chim. Acta 
52 , 1789 (1969)] werden in 33 ml MeOH gelost, dazu 3 ml 1 N HC1 und 
160 mg Pd-Kohle (10% Pd) gegeben und unter C0 2 ~Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird einge- 
engt, der olige Ruckstand in 20 ml DMF gelost und erneut bis auf ca. 
10 ml eingeengt, worauf man H-His-Lys (Boc) -OMe in Form einer Losung 
erhalt, die sofort in Stufe 2.2 weiterverarbeitet wird. 

Stufe 2.2: 1,32 g Z-Ile-OSu [G.W. Anderson et al., J . Amer . Chem. Soc . 86^ 
1839 (1964)] werden in der obigen Losung von H-His-Lys (Boc) -OMe in 
ca. 10 ml DMF gelost und mit 0,41 ml NEt^ vermischt. Man lasst wahrend 
8 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt 15 ml Diisopropylether zu, 
homogenisiert und filtriert ab. Der Nutschenriickstand wird in 15 ml 
Methanol gelost und bei 0° zu 23 ml wasseriger NaHCO^-Losung gegeben. 
Der ausgefallene Niedsrschlag wird abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen, ge- 
trocknet und aus MeOH-Es s iges t er-Pe trolether umgefallt, worauf man 
Z-Ile-His-Lys(Boc)-OMe als amorphes Pulver erhalt; R f (B) = 0,65; 
R f (I) = 0,48. 
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Stufe 2.3: 8 g Z-Ile-His-Lys (Boc) -OMe werden in einer Mischung von 
80 ml MeOH, 8 ml 1^0 und 80 ml Trif luorethanol suspendiert und mit 
800 mg Pd-Kohle (10% Pd) unter CO^-Absorption bis zur Sattigung 
hydriert, wobei das anfanglich nicht geloste Material in Lbsung 
geht. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne ein- 
geengt und der harzige Riickstand aus Acetonitril kristallisiert , 
worauf man H-Ile-His-Lys (Boc) -OMe in Form von Nadeln rait Smp. 129 - 
130° erhalt; R f (I) « 0,12; R f (B) « 0,14. 

Stufe 2.4: 900 mg 2-Sta-0H (Herstellung siehe Stufe 1.12), 1,24 g 
H-Ile-His-Lys(Boc)-OMe und 560 mg HOBt x H 2 0 werden in 13 ml DMF ge- 
lost. Nach Zugabe von 600 mg DCCI wird wahrend 20 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen gelassen, dann das auskris tallisierte DCH abfil- 
triert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der schmierige Ruck- 
stand wird mit 30 ml Diisopropylether bei 0° zerrieben, das Losungs- 
mittel dekantiert und der Ruckstand getrocknet. Man reinigt durch 
Craig-Verteilung im System Methanol-Puf f er-Ethylenchlor id-Chloroform 
(10:3:8:4; Puffer - 14,3 ml Eisessig und 9,6 g Ammoniumacetat in 1000 
ml H 2 0) iiber 700 Stufen. Die dunnschichtchromatograf isch reinen 
Fraktipneh (K » 0,5) werden vereinigt, stark eingeengt und lyophili- 
siert. Zur Entfernung von Essigsaure wird aus 5'^ig e ^ methanolischer 
NaHCO^- Lbsung umgefallt, worauf man Z-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe 
als amorphes Pulver erhalt: R f (B) = 0,8; R f (I) = 0,56. 

Stufe 2.5: 1 g Z-Sta-Ile-His-Lys (Boc) -OMe wird in 10 ml 95%igem MeOH 
gelost und mit 100 mg Pd-Kohle (10% Pd) unter C0 2 "Absorption bis zur 
Sattigung hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen 
zur Trockne erhalt man H-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe als amorphes Pul- 
ver, das direkt weiterverarbeitet wird; R f (B) = 0,32; R f (I) = 0,17. 

Stufe 2.6: 480 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-OH (Herstellung siehe Bei- 
spiel 1, Stufe 1.9), 340 mg H-Sta-Ile-His-Lys (Boc) -OMe und 150 mg 
HONB werden unter Erwarmen in 3,5 ml DMF gelost. Nach Abkiihlen auf 
0° werden 170 mg DCCI zugegeben, worauf man wahrend 5 Stunden bei 
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0° riihrt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen 13sst. Das Konden- 
sationsprodukt wird durch Zugabc von 35 ml Diisopropylethcr ausge- 
fallt und abfiltriert. Es ,wird durch Craig-Verteilung uber 1000 Stu- 
fen ira gleichen Lbsungsmittelsy stem vie in Stufe 2. A beschrieben, 
gereinigt (K = 0,6), worauf man Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-lle-His- 
Lys(Boc)-0Me erhalf, R f (A) = 0,22; R f (B) = 0,21; R f (E) = 0,54. 

Stufe 2.7: 330 mg Boc-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys.(Boc)-OMe 
werden in 1,7 ml 957.iger Trif luoressigsaure gelost und wahrend 30 
Minuten bei 25° stehen gelassen. Man gibt sodann 1A ml Diisopropyl- 
ether zu, rtthrt wahrend 30 Minuten bei 0°, filtriert ab und trocknet 
im HV uber K0H, worauf man H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe 
x 5 TFA erhalf, R f (D) = 0,17; R f (K) - 0,20. 

Beispiel 3: Analog den in dieser Anmeldung beschriebenen Verfahren 
erhalt man: 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-NH 2 , 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-NH-CH 2 -CH-CH 2 -CH 3 , 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-(3R, AS)-Sta-Val-Tyr-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Me)-Ile-His-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Ac)-Ile-His-Lys-OH, 

H 0 
I OH II 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-N^S^/C-Ile-His-Lys-OH, 

•(s)» 

H 5 C 6 / 

H-Pro-Phe-His-Sta-lle-His-Lys-OH, 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-OC^, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-(3R, AS) -Sta-Ile-His-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Me)-Val-Tyr-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta(Ac)-Val-Tyr-Lys-OH, 
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0 

V °" M 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-N(S>« C-Val-Tyr-Lys-OH, 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-Tyr-NH 2 , 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-NH 2 , 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-D-His-NH 2> 

• = • 



H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Val-NH-CH 2 -CH 2 — OH , 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-NH-CH 2 -CH 2 — | 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Phe-Val-Tyr-Lys-OH, 
H-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, 
H— D— His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH und 
H-Arg — D — Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH. 

Beispiel 4: 595 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH (als Trihydrochlorid, ent- 
haltend 24 Gev.-Z NaCl), 250 mg H-Sta-Ile-His-Lys (Boc) -OMe fetuf e 2.5) 
und 74 og HOBt x H 2 0 werden in 2,5 ml DMF gelost bzw. suspendiert, auf 
0° gekiihlt und mit 110 mg DCCI zersetzt. Man ruhrt vahrend 10 Stunden 
bei 0°, lasst noch 1 Tag bei Raumtemperatur stehen und filtriert NaCl 
und DCH ab. Das Filtrat wird zura Oel eingeengt und daraus durch Zu- 
gabe von 50 ml Diisopropylether das Kondensationsprodukt ausgefallt und 
getrocknet. Es wird in 8 ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) vahrend 
1 Stunde auf 60° erwarmt, durch Zugabe von 80 ml Diisopropylether bei 
0° gefallt, abfiltriert und getrocknet. Man lost den Riickstand in 20 ml 
0,1 N Essigsaure, filtriert von wenig unloslichem Material ab und lasst 
das Filtrat langsam durch eine Saule (0 = 1,2 cm; Lange » 15 cm) von 
schwach basischem lonenaus tauscher (z.B. Merck Nr. II) in der Acetat- 
form laufen. Das Eluat wird auf 10-15 ml eingeengt und lyophil isier t . 
Zur Reinigung wird es einer Craig-Verteilung im System n-Butanol- 
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Eisessig-H 2 0 (4:1:5) uber 400 Stufen unterworfen; K-Wert ca. 0,5. 
Die chromatographisch reinen Fraktionen werden vereinigt, zum Oel ein- 
geengt, in Wasser gelost und lyophilisiert , wobei man Z-Arg-Arg -Pro- 
Phe-His-Sta-Ile-*His-Lys(Boc)-OMe als amorphes Pulver (Aceta tf orm) er- 
halt; R f (M) - 0,55; R f (N) - 0,35; R f (0) - 0,5, R f (L) - 0,2. 

Der Ausgangsstof f Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH ist f olgendermassen er- 
haitlich: 

Stufe 4.1: 486 mg Z-Arg-OH werden in 5 ml DMF suspendiert und durch 
Zugabe von 315 ul einer 5 N Losung von HC1 in Dioxan in Losung ge- 
bracht. Man fiigt 500 mg H-Pro-Phe-His-OMe (Stufe 1.6) und 185 mg HOBt 
x h^O in fester Form zu, wobei eine klare Losung entsteht. Nach Abkiihlen 
auf 0° werden 325 mg DCCI zugegeben und das Ganze wahrend 10 Stunden 
im Eisbad und 1 Tag bei Raumtemperatur stehengelassen. Der ausge- 
schiedene DCH wird abfiltriert, das Filtrat auf 2-3 ml eingeengt und 
daraus das Rohprodukt durch Zugabe von Diisopropyle ther ausgefallt. Es 
wird in 14 ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) gelost, 1 Stunde auf 60° 
erwarmt, wiederum auf 2-3 ml konzentriert und mit Diisopropylether 
gefallt. Man lost in 10 ml H 2 0, stellt mit 2 N HC1 auf pH 3,0 und 
reinigt mittels Craig-Verteilung im System n-Butahol-H^O. Beim Ein- 
engen der reinen Fraktion und Lyophilisieren erhalt man Z-Arg-Pro- 
Phe-His-OMe in der Form des Dihydrochlorides ; R f (E) = 0,45; R f (C) = 
0,55. 

Stufe 4.2: 2,5 g Z-Arg-Pro-Phe-His-OMe werden in 25 ml 95Zigem 
Methanol gelost und nach Zugabe von 250 mg Pd-Kohle unter C0 2 "Ab- 
sorption bis zur Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, 
und das Filtrat zur Trockne eingeengt, worauf man H-Arg-Pro-Phe-His-OMe 
in Form eines amorphen Pulvers erhalt; R f (E) = 0,05; R f (C) = 0,3. 
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Stufe 4.3: 1,27 g Z-Arg-OH verden in 20 ml DMF und 240 pi einer 5 N 
Losung von HC1 in Dioxan unter leichtem Erwarmen gelost. Nach Zu- 
gabe von 1,9 g H-Arg-Pro-Phe-His-OMe (als Dihydrochlorid) und 
0,45 g HOBt x H^O wird auf 0° gekuhlt und dann 0,85 g DCCI in fester 
Form zugefiigt. Nach dessen Auf losung lasst man wShrend 8 Stunden im 
Eisbad und 1 Tag bei Rautn temper a tur stehen und filtriert den aus- 
geschiedenen DCH ab. Das Filtrat wird auf ca. 5 ml eingeengt und da- 
raus das Peptid durch Zugabe von 50 ml Diisopropylether ausgefallt und 
getrocknet. Es wird in 45 ml Methanol-Eisessig-H^O (94:3:3) gelost, 1 
Stunde auf 60° erwarmt, wiederum auf ca. 5 ml eingeengt und mit Di- 
isopropylether ausgefallt und getrocknet. Das Rohprodukt wird durch 
Chromatographic an, 120g Kieselgel (60, Merck, 230-400 mesh) unter 
Elution mit Chlorof orm-Methanol-l^O-Eisessig (140:80:20:1) gereinigt. 
Die reinen Fraktionen werden vereinigt, bis fast zur Trockne einge- 
engt , in H^O gelost und lyophilisiert, worauf man Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-OMe in der Form des Dihydrochlor id-monoacetats erhalt; R^ (C) 
- 0,4; R f (E) - 0,3. 

Stufe 4.4: 1,3 g Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OMe werden in 26 ml 1^0 gelost, 
nach Zugabe von 6,5 ml 1 N NaOH wahrend 5 Min. bei 25° stehengelassen 
und dann mit 2 N HC1 auf pH 2,5 gestellt und lyophilisiert. Der 
Trockenruckstand wird in 30 ml H^O gelost und nochmals lyophilisiert, 
worauf er 1,6 g wiegt und 0,38g NaCl enthalt. Das erhaltende Z-Arg- 
Arg-Pro-Phe-His-OH liegt als Tr ihydrochlor id vor und wird in dieser 
Form zur Kondensation rait H-Sta-Ile-His-Ly s (Boc) -OMe (Stufe 2,5) ver- 
wendet; R f (C) - 0,3. 

Beispiel 5: 100 mg Z-Ar g-Ar g-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe(Bsp . 4) 
werden in 500 pi 95%iger TFA gelost, wahrend 25 Min. stehengelassen 
und durch Zugabe von 5 ml Diisopropylether gefallt. Die Fallung wird 
abfiltriert, getrocknet, in 2 ml H^O gelost und zur Urawandlung in das 
Acetat langsam durch eine Saule (0=1 cm, Lange = 8 cm) von schwach 
basischem lonenaus tauscher in der Acetatform filtriert. Das Eluat wird 
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eingeengt und lyophilisiert , worauf man Z-Ar g-Ar g-Pro-Phe-His-Sta-Ile- 
His-Lys-OMe erhalt; R f (D) =» 0,35; R f (M) «= 0,3; R f (N) = 0,3. 

Beispiel 6: 145 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe (Bsp. 
A) werden in 2,5 ml 95%igem MeOH gelost und nach Zugabe von 15 mg Pd- 
Kohle unter Durchleiten von Wasserstoff und Ruhr en mit dem Magnet- 
stMbchen hydriert bis zum vollstandigen Verschwinden (gemass Diinn- 
schichtkontrolle) des Ausgangsproduktes . Man filtriert, engt das 
Filtrat zur Trockne ein, Lost in 3 ml H 2 0 und lyophilisiert, vorauf 
man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys (Boc)-OMe, erhalt; R f (D) - 
0,32; R f (M) « 0,25; R f (N) - 0,3, 

Beispiel 7; 200 mg H-Arg-Arg-Pro-Pbe-His-Sta- Ile-His-Lys (Boc)-OMe 
(Bsp. 6) werden in 1 ml 95Ziger TFA gelost, wahrend 25 Min. stehenge- 
lassen und dann durch Zugabe von 10 ml Diisopropyleth er ausgefallt. 
Man filtriert die FSllung ab, trocknet sie, lost in 4 ml H 2 0 und 
filtriert die Losung zwecks Umwandlung in das Ace tat langsam durch eine 
SSule (0-1 cm, Lange = 12 cm) von schwach basischem Ionenaustauscher 
in der Acetatform. Das Eluat wird auf ein kleines Volumen konzentriert 
und lyophilisiert, worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys- 
OMe erhalt; R f (D) » 0,15; R f (M) « 0,12; R f vN) «= 0,09. 

Beispiel 8; 80 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OMe (Bsp. 7) 
werden in 1,5 ml H 2 0 gelost und durch Zugabe von 0,1 N NH 3 stellt man 
einen pH-Wert von 5,5 ein. Man gibt 8 ul einer lZigen wassrigen Trypsin- 
losung zu und halt den pH-Wert durch Zugabe von 0,1 N NH^ mittels pH- 
Stat bei 5,5. Nach ca. 20 Min. ist die . Basenauf nahme beendet, worauf 
man 350 ul Eisessig zugibt und wahrend 2 Min. im siedenden Wasserbad 
erhitzt. Die Losung wird zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in 2 ml 
0,05 N AcOH gelost und zur Abtrennung des inakt ivierten Enzyms durch 
eine Saule (0-1,2 cm; Lange « 25 cm) von Biogel P-10 (Polyacrylamid- 
gel, Ausschlussgrenze bei einera Molekulargewich t von 20 000; Her- 
steller: Bio-Rad, Richmond, Californien, USA) gepumpt. Die durch UV- 
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Detektion ermittelte Fraktion mit einem auf das untengenannte Peptid 
passenden Molekulargewicht wird auf ein kleines Volumen konzentriert 
und lyophilisiert, vorauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH 
erh*lt; R f (D) - 0,12; R f (M) - 0,07; R f (N) = 0,05. 

Be ispiel 9: Analog den in dieser Anmeldung beschriebenen Verfahren 
erhalt man: 

H-Pro-Phe-His-S ta-Ala-Sta-OH , 
H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe , 
H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 , 
Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OH, 
Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe , 

2-Pro-Phc-His-Sta-Ala-Sta«NH 2 , 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OH, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 , 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OH, 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OMe , 

H-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-NH 2 , 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OH, 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OMe, 

Z-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-NH 2 , 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Sta-OH, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-lle-Sta-OMe, 

Boc-Pro-Phe-His-Sta-lle-Sta-NH 2 , 

(Boc, Z Oder H)-Pro-Phe-His-Sta-Gly-Sta-(0H l OMe oder NH 2> 
(Boc, Z oder *$-Pro-Phe-His-Sta-Sar-Sta- (OH, OMe oder NH 2 ), 
(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-0-Ala-His- (OH, OMe oder NH 2 > , 
(Boc, Z oder ^-Pro-Phe-His-Sta-NH^ / flis-(0H, OMe oder NH 2 >, 

&.,« 

(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-0 • 

• Sta»His-(0H, OMe oder NH 2 > , 
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(Boc, Z Oder H)-Pro-Phe-His-Sta-0 

• Sta-His-(0H, OMe oder NH,^), 
(Boc, Z oder H)-Pro-Phe-His-Sta-Sta- His-(0H, OMe oder Nll 2 ) , 

H-Arc-Arg-Pro-Phe-His-Sta-O-CH-5-His-Lys-OH, 

H 5 C 2 -CH-CH 3 

Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-0-CH-§-His-Lys(Boc)-OMe t 

H 5 C 2 -tH-CH 3 

Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-0-CH-^-His-Lys-OMe , 

H 5 C 2" 3 

H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-0-GH-8-His-Ly s (Boc) -OMe , 

H 5 C 2 -CH-CH 3 

H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-0-CH-S-His-Lys-OMe, 

H 5 C 2 -CH-CH 3 

s 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-0-fi-^-His-Lys-OH und 

>-CH 3 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-0-CH-^-Tyr-Lys-OH. 

£h(ch 3 ) 2 



Beispiel 10: Gelatine Losung 

Eine sterilf iltrierte wassrige Losung von H-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Ile-His-Lys-OH wird unter Erwarmen mit einer sterilen Gelatine- 
losung, welche als Konservierungsmittel Phenol enthalt, unter 
aseptischen Bedingungen vermischt, so dass 1,0 ml Losung folgende 
Zusammensetzung hat: 
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H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH 



3 



mg 



Gelatine 



150,0 mg 
4,7 mg 



Phenol 



dest. Wasser bis zu 



1,0 ml 



Die Mischung wird unter aseptischen Bedingungen in Vials zu 1,0 ml ab- 
gefiillt. 

Beispiel 11 ; Sterile Trockensubstanz zur Injektion 

Man lost 5 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH in 1 ml 

einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit. Die Losung wird sterilf iltriert 

und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml Ampulle gefiillt, tief- 

gekilhlt und lyophilisiert . Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 

ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Salzlosung gelost. 

Die Losung wird intrarauskular oder intravenos angevendet. Diese 

Formulierung kann auch in Doppelkammerspr itzampullen abgefiillt werden. 

Beispiel 12; Nasenspray 

In einer Mischung von 3,5 ml "Miglyol 812" und 0,08 g Benzylalkohol 
verden 500 mg fein gemahlenes (<5,0 u) H-Arg-Arg-Pro-Phe-His- 
Sta-Ile-His-Lys-OH suspendiert. Diese Suspension wird in einen Be- 
halter mit Dosierventil eingefiillt. Es werden nun 5,0 mg "Freon 12" 
unter Druck durch das Ventil in den Behalter abgefiillt. Durch 
Schutteln wird das "Freon" in der Miglyol-Benzylalkoholmischung ge- 
lost. Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln 
appliziert werden konnen. 
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Beinpiel 13 ; Eine Lbaung von 214 rag Z-Pro-Phe-His-OH, 152 rag 
H-Sta-Ala-Sta-OMe und 56 mg HOBt x h^O in 6 ml DMF wird im Eisbad 
geruhrt und mit 97 mg DCCI versetzt. Es wird 1 Stunde bei 0* und 16 
Stunden bei 25* geruhrt, vom gebildeten Dicyclohexylharnstof f 
abfiltriert und das Filtrat im Hochvakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird in 10ml eines Methanol-Eisessig-Wasser-Gemi sches (94:3:3) 
aufgenommen und 60 Minuten bei 60 s geruhrt. Das Lbsungsmittel wird 
anschl iessend am Rot at ionsverdampfer entfernt, der Ruckstand mit 
wenig Essigester bei 0* verruhrt, die resul t ierende Suspension 
filtriert und das Filtrat vom Lbsungsmittel befreit. Nach erneutem 
Lbsen in Essigester extrahiert man mit gesattigter Natr iurobicarbo- 
natlbsung und mit Kochsal z lb sung , trocknet die organischen Phasen 
und dampft ein, Dieser Ruckstand wird an 80 g Kieselgel (Korngrbsse 
0,04-0,063 mm) unter Verwendung von Chloroform-Methanol (9:1) als 
Laufmittel chromatographier t (Fraktionen a ca. 20 ml). Die Fraktio- 
nen 16-23 werden vereinigt, vom Lbsungsmittel befreit, der Ruckstand 
in wenig Methanol aufgenommen, filtriert und das Filtrat erneut 
eingedampft. Nach Trocknung des Ruckstands im Hochvakuum erh'dlt man 
Z-Pro-Phe-Hie-Sta-Ala-Sta-OMe (vgl . Beispiel 9) als gelbliches 
Pulver; R f (G) = 0,72; R f (CHCl 3 -MeOH [9 : l] ) = 0,26. 

Der Ausgangsstof f H-St a-Al a-St a-OMe ist f olgendermassen erh'altlich: 

Stufe 13.1: 371 mg Z-Sta-OH (vgl. Stufe 1.12), 240 nig 
H-Ala-OC(CH 3 ) 3 und 184 mg HOBt x R^O werden in 10 ml DMF gelbst. 
Nach Kuhlung der Lbsung auf 0* werden 133 mg N-Methylmorphol in und 
321 mg DCCI zugegeben. Man rlihrt 1 Stunde bei 0° und 14 Stunden bei 
25* , filtriert anschl iessend vom gebildeten DCH ab und dampft das 
Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenom- 
men und die Lbsung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlbsung 
extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet, eingedampft 
und der Ruckstand wird an 80 g Kieselgel (Korngrbsse 0,04-0,063 mm) 
f 1 ashchromatographiert (Laufmittel : Me thylenchlorid-Diethyl ether 
[]4 : l] , Fraktionen a ca. 25 ml). Die Fraktionen 24-40 werden ver- 
einigt, eingedampft, der Ruckstand wird in wenig Methyl enchlor id 
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gelbst, die Lbsung filtriert und erneut e i ngedamp f t . Nach Trocknung 
des Ruckstands im Hochvakuum erhilt man Z-St a-Al a-OC( CH^) ^ als 
leicht gelbliches Oel; R f (Me Chyl enchl or id-Die thy le ther [4:l]) 
= 0, 10. 

Stufe 13.2: 470 mg 2-St a-Al a-OC( CH^) ^ (aus Stufe 13.1) werden in 
10 ml Trif luore6S igsaure gelbst und die Lbsung wird 10 Minuten bei 
25"C gerlihrt. Anschl iessend wird das Lbsungsmi 1 1 e 1 am Rotationsver- 
dampfer entfernt und der Ruckstand an 200 g Kieselgel f lashchromato- 
graphiert (Laufraittel zuerst: Chloroform-Methanol-kon2 . w'dsserige 
Araraoniak lbsung £40:10: f] , dann Chloroform-Methanol-konz . w'asserige 
Ammoniak lbsung [5:3:1]). Die produkthal t igen Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft, der Ruckstand wird in Chloroform auf- 

genoramen und die Chlorof ormlbsung mit verdunnter Salzsaure und 

gesattigter Kochsalzlbsung extrahiert, getrocknet und eingedampft. 

Nach Trocknung des Ruckstands im Hochvakuum erhalt man Z-Sta-Ala-OH 

als farblosen Schaum,- R f (G) = 0,43. 

Stufe 13.3: 250 mg Z-Sta-OH (vgl. Stufe 1.12) werden in 4 ml 9o£igero 
Methanol gelbst. Die Lbsung wird mit 1 ml einer 20,£igen w'asserigen 
Cas iumcarbonat lbsung versetzt und das Lbsungsmit t el anschliessend 
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird 2mal in 2,5 ml 
DMF gelbst und das DMF jeweils wieder am Rotationsverdampfer 
entfernt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet, dann in 
2,5 ml DMF gelbst und die Lbsung mit 55 pi Methyl jodid versetzt. Es 
wird 18 Stunden bei 25*C geriihrt, das Lbsungsmi tt el anschliessend 
entfernt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nach zwei- 
maliger Extraktion rait Kochsalzlbsung wird die organische Phase uber 
Natr iumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an 55 g 
Kieselgel f 1 ashchromatogr aphiert (Laufmittel : Chloroform-Methanol 
[95:53). Die produkthal t igen Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft, wobei man Z-Sta-OMe als gelbliches Oel erhalt; R f 
(Chloroform-Methanol [95:5]) - 0,49. 

Stufe 13.4: 818 mg Z-Sta-OMe gelbst in 40 ml Methanol werden in 
Gegenwart von 190 mg Pal 1 adium-au f-Kohle-Kat al ysator (10j£ P<0 bei 
Raumteraperatur und Normaldruck bis zur Sattigung hydriert. Wahrend 
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der Hydrierung wird der pH-Wert durch kont inuierl iche Zugabe von 
0,5 N HC1 bei 5 konstant gehalten. Nach der Hydrierung wird der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampf t . Han erh'dlt 
H-Sta-OMe x HC1 als farblosen Schaura; R f (G) = 0,21. Dieses Roh- 
produkt wird direkt in Stufe 13-5 eingesetzt. 

Stufe 13.5: Analog Stufe 13.1 erh'dlt man, ausgehend von 150 mg 
H-Sta-OMe x HC1 (aus Stufe 13.4), 253 mg Z-Sta-Ala-OH (aus Stufe 
13.2), 102 mg HOBt x H 2 0, 67 mg N-Methyl-morphol in und 178 mg DCCI, 
Z-Sta-Ala-Sta-OMe; R f ( Chlorof orm-Methanol Q9:l]) = 0,37. 

Stufe 13.6: 259 mg Z-St a-Ala-Sta-OMe (aus Stufe 13.5) gelbst in 
10 ml 90£igera Methanol werden in Gegenwart von 30 mg Palladium- 
auf-Kohle-Katalysator (10# Pd) bei 25* , Nonnaldruck und unter 
(^-Absorption (C0 2 aus Abspaltung der Z-Schutzgruppe) bis zur 
Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
eingedampf t und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
H-Sta-Ala-Sta-OMe als farblosen Schaum; R f ( Chlorof orm-Methanol - 
Ammoniak [40:10:l]) = 0,41, R f (C) = 0,29. 

Der Ausgangsstof f Z-Pro-Phe-His-OH ist f olgendennassen erhaltlich: 

Stufe 13.7: 1,92 g Z-Pro-Phe-His-OMe (H. Derwald et al . t J. Med. 
Chem. 7, 50 ^1964^), gelbst in 50 ml Methanol, werden mit 35 ml 
Wasser und 5,0ml 1 normaler Natronlauge versetzt. Die Lbsung wird 
45 Minuten bei 25" geriihrt und anschl ies send mit 5,0 ml Inormaler 
Salzsaure neutral isiert . Das Lbsungsraittel wird entfernt und der 
Ruckstand an 10 g Kieselgel f lashchromatographiert (Laufmittel: 
Chloroform-Methanol-konz . wasserige Ammoniak lbsung £5:3:1]; Fraktio- 
nen a ca 15 ml). Die Fraktionen 6-13 werden vereinigt, eingedampft 
und der Ruckstand in 70 ml Wasser gelbst. Nach Neutralisation durch 
Zugabe verdiinnter Salzsaure bis pH 5,0 wird 2mal mit n-Butanol 
extrahiert und die vereinigten Butanolphasen werden mit Wasser 
gewaschen und eingedampft. Nach Trocknung des Ruckstandes im 
Hochvakuum erh'dlt man Z-Pro-Phe-Hi s-OH als farbloses Pulver r 
R f (I) = 0,23. 
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Beispiel 14: 125 mg Z-Pro-Phe-His-Sta-Ala-St a-OMe (aus Beispiel 13), 
gelbst in 10 ml 9q£igem Methanol, werden in Gegenwart von 30 mg 
Palladium-auf-Kohle-Katalysator (lo£ Pd) bei 25° , Normaldruck und 
unter ^-Absorption (C0 2 aus Abspaltung der Z-Schutzgruppe) bis zur 
Sattigung hydriert; Anschl iessend wird vom Katalysator abfiltriert, 
das Filtrat eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuura getrocknet. 
Man erh*a"lt H-Pro-Phe-Hi s- St a-Al a-St a-OMe (vgl. Beispiel 9) als 
farblosen Schaura; R f (G) = 0,12. 

Beispiel 13 : 40 mg H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-OMe werden in 10 ml 
gesittiger methanol is cher Ammoniaklosung gelbst. Die Lbsung lasst 
man 48 Stunden bei Raum temper at ur stehen, entfernt dann das Lbsungs- 
mittel am Rot ationsverdampf er und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel im System-Chloroform-Methanol-konz . wassrige Ammoniak- 
losung (40:10:1). Die Hauptf raktionen werden vereinigt und einge- 
dampft. Nach Trocknung des Ruckstands im Hochvakuum erhalt. man 
H-Pro-Phe-His-Sta-Ala-Sta-NH 2 (vgl. Beispiel 9) als farbloses 
Pulver; R f ( Chloroforra-Me thanol-konz . Ammoniaklbsung [40:10:l3) 
= 0,27. 

Beispiel 16 : 677 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH x 3HC1 (siehe Stufe 
4.4) (enthaltend 24 Gew.-£ NaCl), 272 mg H-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe , 
85 mg HOBt x H 2 0 und 48 ul N-Me thyl-morpholin werden in 6 ml DMF 
gelbst. Nach Abkiihlen auf 0 # gibt man 124 mg DCCI zu, ruhrt einige 
Minuten und lasst dann uber Nacht bei 0° und wahrend 30 Std . bei 
Raumtemperatur stehen. Der ausgeschiedene DCH wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt, der Rlickstand in 12 ml Methanol- 
Eisessig-H 2 0 (94:3:3) w'dhrend 1 Std. auf 60° erwarmt, die Lbsung auf 
ca. 3 ml konzentriert und das Rohprodukt durch Zugabe von 30 ml 
Diisoproylether ausge f 21 1 1 . Zur Umwandlung ins Acetat wird in 5 ml 
0,05 N Essigsaure gelbst, von wenig Unlbslichem abfiltriert und das 
Filtrat langsam durch eine Sa'ule von schwach basischera Anionenaus- 
tauscher (Merck Nr. II,- Lange = 11 cm- 6 = 1,2 cm) filtriert. Das 
Eluat wird 1 yoph i 1 i s ier t und mittels Craig-Verteilung im System 
n-Butanol-Eisessig-H 0 (4:1 ;5) iiber 510 Stufen gereinigt (K = 0,4). 
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Die chromatographisch einheitl ichen Fraktionen werden vereinigt, auf 
ein kleines Voluraen konzentriert und 1 yophil is iert . Z-Arg-Arg-Pro- 
Phc-His-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe wird so in der Acetatform als 
amorphes, gut was se rlos 1 iches Pulver erhalten; R f (D) = 0,31,- R f (M) 
= 0,44: R f (0) = 0,32. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete H-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-0Me ist 
f olgendermassen erhSltlich: 

Stufe 16.1: 500 mg Z-His-Lys(Boc)-OMe werden in 10 ml Me OH und 
0,94 ml 1 N HC1 gelost. Nach Zugabe von 50 mg Pd-Kohle (lOjjf Pd) wird 
unter CO^-Absorption bis zur S'dttigung hydriert, dann der Katalysa- 
tor abfiltriert und das Filtrat auf ca. 2 ml konzentriert. Man gibt 
10 ml DMF zu und engt wieder auf 5 ml ein. Diese Lbsung enthalt 
401 mg HC1 x H-His-Lys(Boc)-OMe. Sie wird mit 252 mg Z-Sar-OH, 53 ul 
N-Methyl-morpholin, 144 mg HOBt x R^O und 252 mg DCCI versetzt, bis 
zur Auf lbsung al ler Romponenten kurz geruhrt und dann wahrend 20 
Stunden bei Raurat emperatur stehen gelassen. Der auskr istal 1 isier t e 
DCH wird bei 0* abfiltriert, das Filtrat ira Hochvakuum zum Honig 
eingeengt, in 11 ml Methanol-Ei sess ig-H^O (94:3:3) wahrend einer 
Stunde auf 60* erwarmt und wieder auf 5 ml eingeengt. Man fallt 
durch Zugabe von 50 ml Di isopropyle ther aus, lasst 1 Stunde im 
Eisbad stehen und dekantiert die iiberstehende Mutterlauge. Das 
Rohprodukt wird durch Chromatogr aphie an 25 g" Kieselgel (Merck Nr. 
60, 230-400 mesh) durch Elution mit Chlorof orm-Methanol-H^O-Ei ses s ig 
(180:20:2:1) gereinigt. Die reinen Fraktionen werden zur Entfernung 
der Essigs^ure in Essigester gelbst, nacheinander mit 5j£iger 
wasseriger Na triumhydrogencarbonatlbsung und mit H^O gewaschen und 
durch Einengen der Ess igesterphase erbalt man daraus Z-Sar-His- 
Lys(Boc)-0Me als amorphes Pulver,- R f (I) = 0,45,- R f (G) = 0,6. 

Stufe 16.2: 390 mg Z-Sar-His-Lys ( Boc) -OMe werden in 10 ml 95/igem 
MeOH gelbst und nach Zugabe von 40 mg Pd-Kohle unter CO^-Absor pt ion 
bis zur Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
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Filtrat zur Trockne eingeengt und der amorphe Ruckstand im Hoch- 
vakuum bei 40* zur Gewicht skons tanz getrocknet, worauf man 
H-Sar-His-Lys(Boc)-OMe erhait; R f (G) = 0,1; R f (E) = 0,25. 

Stufe 16.3: 254 rag Z-Sta-OH (siehe Stufe 1 .12), 297 mg 
H-Sar-His-Lys(Boc)-OMe, 97 mg HOBt x H 2 0 und 196 rag DCCI werden in 
dieser Reihenfolge in 3 ml DMF gelbst und w'ahrend 20 Stunden bei 
Raumtemperatur s tehengelas sen. Der auskr istal lisierte DCH wird 
abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, in 7 ml Methanol- 
Eisessig-H^O (9A:3:3) w'dhrend 1 Stunde auf 60* erwarmt und diese 
Losung wiederum zur Trockne eingeengt. Der olige Ruckstand wird 
durch Chromatographic an 75 g Kieselgel (Merck Nr. 60, 230-400 mesh) 
durch Elution mit CHCl^-MeOH (9:1) gereinigt. Die reinen Fraktionen 
werden in Essigester gelbst, mit NaHCO^-Losung und mit H^O gewaschen 
und durch Einengen der organ. Phase wird Z-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe 
in amorpher Form (Honig) erhalten; R f (F) = 0,15; R f (I) = 0,5. 

Stufe 16.4: 380 mg Z-Sta-Sar-His-Lys(B6c)-0Me werden in 10 ml 
95jjfigem Me OH nach Zugabe von 100 mg Pd-Kohle (10^ Pd) unter CO^- 
Absorption bis zur Sattigung hydriert, die Lbsung filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuuro erh'dlt man H-Sta-Sar- 
His-Lys(Boc)-OMe als amorphes Pulver; R f (G) = 0,18; R f (E) = 0,53. 

Beispiel 17 : 100 mg Z-Arg-Arg-Pr o-Phe-His-St a-Sar-His-Lys(Boc)-0Me 
(siehe Beispiel 16) werden in 2ml 95£igem MeOH gelbst und nach 
Zugabe von 10 mg Pd-Kohle (lOjjf Pd) unter Durchleiten von Wasserstoff 
bis zura vol Is t'dndigen Verschwinden des Ausgangsmaterial s (Diinn- 
sch icht-Kontrol le) hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in 2 ml H^O gelbst und 
lyophil isiert , worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys- 
(Boc)-OMe erh'dlt; R f (D) = 0,15; R f (M) = 0,25,- R f (0) = 0,22. 



Beispiel 18 . 77 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-Hi s-Lys( Boc) -OMe 
(aus Beispiel 17) werden in 0,4 ml 95^iger TFA gelbst und wahrend 25 
Minuten stehengel assen . Durch Zugabe von 5 ml Diisopropylether und 
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Abfiltrieren des Niederschl ags erhSlt man H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a- 
Sar-His-Lys-OMe als amorphes, hygroskopisches Pulver,- R f (D) = 0,04; 
R f (M) = 0,04; R f (0) = 0,05. 

Zur Herstellung des Acetats filtrierc man die erhaltene Verbindung 
durch eine Saule mit schwach basischem Ionentauscher in der Acetat- 
form vie Ublich. 

Beispiel 19 : 1 10 mg H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys-OMe (als 
Trifluoracetat; siehe Beispiel 18) werden in 1 ml H 2 0 geldst und der 
pH-Wert wird mit 0,5 N NH^ auf 5,0 gestellt. Nach Zufugen von 20 pi 
einer l^igen v'asserigen Trypsinlbsung wird der pH-Wert mittels 
pH-Stat unter Ruhren bei Raumteraperatur und Zufugen von 0,1 N NH^ 
bei 5,0 gehalten. Nach ca. 10-15 Min. ist die Basenaufnahme beendet. 
Die Lbsung wird mit 200 pi Eisessig angesauert, wahrend 2 Minuten im 
siedenden Wasserbad erhitzt und 1 yophil is ier t . Zur Umwandlung ins 
Acetat lost man den Ruckstand in H 2 0 und filtriert langsam durch 
eine in 0,05 N Essigsaure aquil ibr ierte Saule {6 =0,7 cm; 
Lange = 8 cm) von schwach basischem Ionentauscher (z.B. Merck 
Nr. II), Das Eluat wird auf ein kleines Volumen konzentriert und 
lyophilisiert , wobei man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-His-Lys-OH 
(als Acetat) als amorphes, gut wasserlbsl iches Pulver erh'alt; R f (D) 
= 0,03.; R f (M) = 0,03; R f (0) = 0,03. 

Beispiel 20 : 721 rag Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-OH x 3 HC1 (siehe Stufe 
4.4) (enthaltend 24 Gew.-£ NaCl), 176 mg H-St a-B-Al a-Hi s-NH 2 , 91 mg 
HOBt x H^O und 50 pi N-Methyl-morphol in werden in 5 ml DMF gelbst. 
Nach Abkuhlen auf 0* werden 132 mg DCCI zugegeben und dann wird 
wahrend 6 Stunden bei 0* geriihrt und Liber Nacht bei Raumteraperatur 
stehengelassen. Der auskr is t al 1 is iert e DCH wird abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 14 ml Methanoi- 
Eisessig-H^O (94:3:3) wahrend 1 Std. auf 60* ervarrat. Die Lbsung 
wird auf 3 ml konzentriert und das Rohprodukt durch Zugabe von 30 ml 
Diisopropylether ausgefallt. Zur Umwandlung ins Acetat lost man in 
5 ml 0,05 N Essigsaure, filtriert ein wenig Unlbsliches ab und 
filtriert die Lbsung langsam durch eine in 0,05 N Essigsaure 
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aquil ibrierte Saule = 1,2 cm, Lange = 10 cm) von schwach basi- 
schem lonent au6cher in der Acetatform (Merck II). DasEluat wird auf 
ca. 3 ml eingeengt und 1 yophil i s iert . Die Reinigung erfolgt mittels 
Craig-Verteilung Uber 750 Stufen ira System n-Pentanol-Eisessig-H 2 0 
(4:1:5); K = 0,13. Die chromatoraphisch reinen Fraktionen werden 
vereinigt, zur Trockne eingeengt und der RUckstand in 3 ml H^O 
gelbst und lyophili siert . Man erh'dlt Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-B- 
Ala-His-NH 2 (Acetatform) als amorphes, wasserlbsliches Pulver; 
R f (D) = 0,17; R f (M) =0,30; R f (0) =0,25. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete H-Sta-B-Ala-His-NH^ ist folgen- 
dermassen erhaltlich: 

Stufe 20.1: 6,0 g B-Alanin werden in 33,7 ml 2N NaOH au fgenoramen und 
auf +5* gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden nun gleichzeitig 
22,5 ml einer 50proz. Lb sung von ChlorameisensSurebenzyles ter in 
Toluol und 16,8 ml 4N NaOH zugetropft. Die Emulsion wird 3 Stunden 
im Eisbad nachgeruhrt. Nach Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase noch eirunal mit Ether extrahiert, und anschl iessend 
unter Eisbadkuhlung rait 44 ml 2 N HC1 auf pH 1 gestellt. Durch 
Abfiltrieren des Niederschlages und Trocknen im Hochvakuum bei 50* 
erhalt man Z-B-Ala-OH als weisses Pulver; R f ( CH 2 C1 2 ~Me0H-konz . 
wasserige Aimnoniaklbsung [[5:3 :l]) = 0,37, 

Stufe 20.2: Eine Lbsung von 12,3 g Z-B-Ala-OH und 16,0 g 
R-His-OCH^ x 2 HC1 in 300 ml DMT wird auf 0* abgekuhlt und tropfen- 
weise zuerst mit einer Lbsung von 22,75 g Phosphor soured iphenyl- 
esterazid in 110ml DMF und dann mit einer Lbsung von 30,7 ml 
Triethylamin in 110 ml DMF versetzt. Die so erhaltene Suspension 
wird wahrend 2 Tagen bei Raumtemperatur geriihrt und anschl iessend im 
Hochvakuum zu einer bligen Suspension eingeengt. Dieser Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen, mit Natr iumhydrogencarbonat und Sole 
gewaschen, getrocknet und eingedarapft. Das Rohprodukt wird durch 
Flash-Chromatographie (1,6 kg Kieselgel [ Typ 60, Merck], 40-63 urn, 
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0,4 bar, Fraktionen * 400 ml, Laufmittel: CH 2 Cl 2 -MeOH [l3:2]) 
aufgetrennt. Durch Eindampfen der entsprechenden Fraktionen erh'dlt 
man Z-B-Al a-His-0CH 3 ale leicht gelblichen Schaum; R f (L) = 0,69. 

Stufe 20.3; 9,5 g Z-fi-Ala-Hi6-0CH 3 werden in 95 ml 7normaler 
methanolischer Amraoniakl bs ung bei Raumtemperatur liber Nacht gerUhrt. 
Die Suspension wird mit 30 ml Methanol verdiinnt und wahrend weiteren 
2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Kristalle werden 
abfiltriert und bei 30* im Hochvakuum getrocknet. Die Mutterlauge 
wird eingedampft und der Rlickstand in 80 ml Isopropanol gelbst. Man 
versetzt mit 200 ml Ether und lSsst uber Nacht unter Riihren bei 
Raumtemperatur nochmals auskris tal 1 isieren .Die abf iltrierten 
Kristalle werden ebenfalls getrocknet. Die Kristalle aus beiden 
Kristallisationen bestehen aus Z-3-Ala-His-NH 2 (leicht beige, Smp. 
181-82 # ) f R f (O = 0.57. 

Stufe 20.4: 8,19 g Z-B-Al a-His-NH^ werden in 200 ml Methanol-Wasser 
(95:5) mit 0,82 g Palladium-Kohle (5^ Pd) bei Raumtemperatur unter 
Normaldruck w'dhrend 15 Stunden hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators, Abdarapfen des Lbsungsmitte 1 s und Trocknen erha*lt man 
H-B-Al a-His-NH^ als farbloses Pulver,* R f (L) = 0,01. 

Stufe 20.5: 370 mg Z-Sta-OH, 225 mg H-B-Al a-His-NH^ , 153 rag 
HOBt x H 2 0 und 247 mg DCCI werden in 4,5 ml DMF suspendiert und bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach ca. 10 Minuten ist alles klar gelbst, 
und nach ca. 20 Minuten beginnt DCH auszukr is t al 1 is ieren . Die 
Mischung wird liber Nacht stehengelassen, dann wahrend 30 Minuten bei 
0° geruhrt, DCH abfiltriert und das Filtrat bis zura Oel eingeengt. 
Dieses wird in 14ml Methanol-Eisessig-H 2 0 (94:3:3) wahrend 1 Stunde 
auf 60° erwarmt, die Lbsung auf 3 ml eingeengt und das Rohprodukt 
durch 30 ml Diisopropylether ausgefVUlt und getrocknet. Zur Ent- 
fernung der Essigsaure wird in n-Butanol gelbst, nacheinander mit 
5#iger NaHCO^Lbsung und mit H 2 0 gewaschen und die Butanolphase 
wieder zur Trockne eingeengt. Nach Reinigung durch Chromatographic 



- 77 - 



01 1 1 266 



an 30 g Kieselgel (Merck Nr. 60, 230-400 mesh) unter Eluieren mit 
Chloroform-Methanol (75:25) erhalt man Z-St a-B-Al a-Hi s-NH 2 ; R f (G) 
= 0,28. 

Stufe 20.6: 240 mg Z-St a-fc-Al a-His-NH^ werden in 10 ml 95£igem 
Methanol mit 50 mg Pd-Kohle (lo£ Pd) unter C0 2 -Absorpt ion bis zur 
Sattigung hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
zur Trockne eingeengt und der feste, amor phe Ruckstand pulverisiert 
und im Hochvakuum nachgetrocknet , worauf man H-St a-B-Ala-His-NH^ 
erhilt; R f (E) = 0,11; R f (M) = 0,26. 

Beispiel 21 ; 98 mg Z-Arg-Arg-Pro-Ph e-His-St a-B-Al a-His-NH^ (aus 
Beispiel 20) werden in 2 ml 95^igem MeOH gelbst und mit 20 trig 
Pd-Kohle (lQ2f Pd) unter Ruhren mit Magnet und Dutch leiten von 
Wasserstoff bis zum Verschwinden des Ausgangsmaterial s hydriert. Der 
Katalysator wird sodann abfiltriert, das Filtrat zur Trockne 
eingeengt und der glasige Ruckstand in 2 ml H^O gelbst und lyophili- 
siert, worauf man H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-G-Al a-His-NH^ als 
amorphes Pulver erh'dlt; R f (D) = 0,05; R f (M) = 0,06; R f (0) = 0,06. 

Beispiel 22 : 333 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-OH x 3 HC1 (siehe Stufe 
4.4; enthaltend 24 Gew.-£ NaCl), 106 mg H-St a-Lac-His-NH^ x 2 HC1 , 
36 mg HOBt x H^O und 64 ul N-Me thyl-raorphol in werden in 1 ml DMF 
gelbst. Bei 0° gibt roan 86 mg DCCI zu, rlihrt wahrend 10 Minuten und 
lasst dann 15 Stunden bei 0* und 2 Tage bei Rauratemperatur stehen. 
Die unlbslichen Anteile (NaCl und DCH) werden abfiltriert und mit 
DMF gewaschen, das Filtrat zura Oel eingeengt, in 10 ml Me thanol -Ei s- 
essig-H^O (94:3:3) w'ahrend 1 Stunde auf 60* erwa'rmt und erneut 
eingeengt. Durch Zerreibenmit 40ml Diisopropylether t Dekantieren 
und Trocknen des Ruckstandes erh'ilt man ein Rohprodukt, das in 4 ml 
0,05 N Essigsaure gelbst und durch langsames Filtrieren durch eine 
Sa'ule (^ = 1 cm; Lange 10 cm) von schwach-basischem Ionent auscher 
(Acetatform, Merck II) ins Acetat umgewandelt wird. Das Eluat wird 
auf ca. 3 ml konzentriert und 1 yophil isiert und der Ruckstand in 
einer Craig-Verte ilung liber 920 Stufen im System n-But anol -Eisess ig- 
H 0 (4:1:5) gereinigt ( K = 0,14). Die reinen Fraktionen werden ver- 
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einigt, zur Trockne eingeengt, der Riickstand in 2 ml H^O gelost und 
lyophil isier t . Das so erhaltene Acetat von Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His- 
Sta-Lac-His-NH^ ist amorph und gut was ser Ids 1 ich ; R^ (D) = 0,23,* R f 
(M) = 0,36; R f (0) = 0,29. 

Das als Ausgangsmater ial verwendete H-Sta-Lac-Hi s-NH 2 ist folgen- 
dennassen erhaltlich: 

Stufe 22,1: Eine Losung von 138 mg (3S,4S)-N-Boc-St atin (Herstellung 
vgl. z.B. D.H. Rich et al . , J. Org. Chem- b3 t 3624 [1978]), 90 mg 
L-Milchs'durebenzylester und 62 mg 4-Dimethylaminopyr idin, gelost in 
9 inl absolutem Methylenchlor id (filtriert durch Aluminiumoxid roit 
der Aktivit'dtsstufe I), wird bei 25* rait einer Losung von 124 mg 
DCCI in 3 ml absolutem Methylenchlor id versetzt. Aus der resultie- 
renden Losung fallt nach wenigen Minuten DCH aus. Nach 2 Stunden 
wird filtriert und das Filtrat bis zu einem kleinen Volumen einge- 
dampft. Die zuriickbl eiberide Losung wird an 90 g Kieselgel (Korn- 
grosse 0,04-0,063 mm) bei einem Druck von ca. 0,3 bar flash- 
chromatographiert (Laufmittel : C^Cl^-Diethyle ther ^4 : l] , Fraktionen 
& ca. 20 ml). Die Fraktionen 6 und 7 werden vereinigt und das 
Lbsungsmittel wird am Rot at ionsverdampfer entfernt. Man erhalt 

Boc-Sta-Lac-OCH ~C,H_ als gelbliches Oel, welches direkt in Stufe 
2 O > 

22.2 eingesetzt wird; R f (CH 2 C1 2 -Diethylether ^4 : l] ) = 0,44. 

Stufe 22.2: Eine Losung von 79 mg Boc-St a-Lac-OCH — C^ in 10 ml 
absolutem Dioxan wird in Gegenwart von 20 mg Pal ladium-auf-Kohl e- 
Katalysator (lo£ Pd) bei 25* wahrend 4 Stunden hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erh'dlt Boc-St a-Lac-OH als 
farbloses Oel welches direkt in Stufe 22.3 eingesetzt wird; R f (G) = 
0,60. 

Stufe 22 .3 : 63 mg Boc-St a-Lac-OH , 28 mg H-Hi s-NH^ und 28 mg 

HOBt x H 2 0 werden in 2 ml DMF gelbst. Die Losung wird im Eisbad 

gekuhlt und mit 49, mg DCCI versetzt. Es wird wahrend 4 Stunden bei 

0* und wahrend 16 Stunden bei 25° geruhrt, wobei DCH ausfallt. 

Die Suspension wird filtriert, das Filtrat im Hochvakuum eingedampft 

und der Riickstand in 3 ml eines Me thanol -Eis ess ig-Was se r-Gemi sche s 
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(94:3:3) aufgenommen und 1 Stunde bei 60* gerlihrt. Die Suspension 
wird erneut eingedampf t , der Ruckstand in wenig Me thanol -Es s iges te r 
(1:1) aufgeschlammt , filtriert und das Filtrat zur Trockne einge- 
engt. Der Ruckstand wird an 35 g Kieselgel bei ca. 0,3 bar f lash- 
chroma tographiert (Laufmi t tel : Me thylench lor id-Me thanol -konz . 
wasserige Ammoniaklosung £80;10.*l], Fraktionen a ca. 10 ml). Die 
Fraktionen 24-35 werden vereinigt, das Lbsungsmi ttel entfernt, der 
Ruckstand wird in wehig Methanol aufgenommen, die Lbsung filtriert 
und das Filtrat erneut eingedampf t. Nach Trocknung des Ruckstands im 
Hochvakuura erh'dlt man Boc-St a-Lac-His-NH^ als farbloses Pulver, 
welches direkt in Stufe 22.4 eingesetzt wird; R^. ( CH 2 C1 2 -MeOH-konz . 
wasserige Ammoniaklosung ^40:10:1^) = 0,62. 

Stufe 22.4: 118 mg Boc-Sta-Lac-His-NH 2 werden in 1,18 ml Methanol 
gelbst, mit 2,36 ml 5 N HC1 in Dioxan versetzt und w'ahrend 2 Min. 
stehengelassen. Man fdllt durch Zugabe von 30 ml Di isopropylether- 
Petrolether (1:1) ein 0e* aus, lasst wahrend 20 Min. bei 0* stehen, 
dekantiert die Uberstehende Mutterlauge und trocknet das Oel im 
Hochvakuum. Der Ruckstand wird in 4 ml H 2 0 gelbst und lyophili- 
siert, worauf man H-St a-Lac-Hi s-NH 2 (als Hydrochlor id) in Form eines 
aroorphen, hygroskopischen Pulvers erh'dlt; R f (B) = 0,05; R f (M) = 
0,38; R f (0) = 0,26. 

Beispiel 23: 30 mg Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Lac-Hi s-NH 2 (s. Bei- 
spiel 22) werden in 1 ml 95^igem Methanol gelbst und nach Zugabe von 
10 mg Pd-Kohle ( lQ^f Pd) unter Ruhren und Durchleiten von Wasserstoff 
hydriert. Nach beendigter Reaktion (Dunnsch ich t-Kont rol le) wird der 
Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, der 
Ruckstand in 0,6 ml H 2 0 gelbst und 1 yophil s iert , worauf man 
H-Ar g-Arg-Pr o-Phe-Hi s-St a-Lac-Hi s-NH 2 als Acetat in Form eines 
amorphen, wasserlbsl ichen Pulvers erh'dit; R f (D) = 0,07; 
R f (M) = 0,09; R f (0) = 0,09. 
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Beispiel 24 : In analoger Weise vie in dieser Anmeldung 
beschrieben erhdlt man 

Z-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta(Ac)-lle-His-Ly8(Boc)-OCH 3l 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Phe-Ile-His-Lys-OH mit R £ (M) = 0,14 und 
R f (N) = 0,14, 

H-Arg-D-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-Ria-Lys-OH (vgl . Beispiel 3) mit 
Rf ( M ) = 0,06. R f 00 = 0,08 und R f (D) = 0,12, 

-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) =0,15, 



H-Pro-His-Pro-Phe-D-His-Sta-Pbe- 
R f (K) = P.23 und R f (D) = 6.17, 

H-Pro-His-Pro-Pbe-Hi8-(3R,4S)-Sta-Ile-Hi8-Lys-0H mit R f (M) = 0,125, 
R f (K) = 0,14 und R f (D) = 0,125, 



H-Pro-His-Pro-Phe-D-His-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R f (M) = 0,10, 
R f (K) = 0,21 und R f (D> = 0,125, 

Z-Ile-His-Pro-Phe-Hi8-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-0Me mit R f (B) = 0,30 und 
R f (E) = 0,71, 

H-Ile-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH mit R £ (M) = 0,21, 
R f (N) = 0,14 und R f (D) = 0,20, 

Z-Arg-His-Pro-Phe-Hi6-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe mit R f (B) = 0,58, 
R{ (M) = 0,52 und R f (E) = 0,19, 

H-Arg-His-Pro-Phe-Hi8-Sta-Ile-His-Lys-0Hmit R f (M) = 0,04, 
f 



Rf (N) = 0,13 und R f (D) = 0.08. 
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Patentanspriiche fur die Vertragsstaaten BE CH DE GB FR IT LI LU 
NL und SE 

1. Substituiertc Tetrapeptide der Formel I, 



R^Pro-Phe-His-X^ !i (I) 

I* • ^ 

1 2 3 

worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

oder funktionell abgewarideltes Hydroxy, R freies oder subst ituiertes 

Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sovie -His- 

die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin buziehungs- 

veise Histidin oder ihrer (D) -Isomeren bedeuten, und Salze solcher Ver- 

bindungen mit salzbildenden Gruppen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, vorin R* den Acylrest 
eines Dipeptids, bestehend aus zvei in der Natur vorkommenden (L)- 
Aniino6auren oder deren D-Isomeren, den Acylrest eines Oligopeptids 
mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und hochstens 60 C- 
Atomen, wobei freie funktioneMe Gruppen in diesen Aminosaureresten 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, oder einen ahderen ali- 
phati6chen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Acylrest mit 
bis zu 18 C-Atomen, der verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubsti- 

tuiertem oder N-substi tuiertem (D)- oder (L)-Histidin oder Sarkosin, 

2 3 
R Alkyl oder Aralkyl, R freies oder funktionell abgewandel tes Hydroxy, 

4 

R freies oder substituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy 
und -Pro-, -Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminosauren 
Prolin, Phenylalanin beziehungsveise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Isovaleryl ) -Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl oder N-Phenoxy- 
acetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und Salze von solchen Verbindun- 
gen mit salzbildenden Gruppen, 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 den Acylrest 
eines Dipeptids, bestehend aus zvei in der Natur vorkommenden (D- 
Aninosauren oder deren D-lsomeren, den Acylrest eines Oligopeptids 
mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und hochstens 60 
C-Atomen, vobei freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten 
gegebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen, oder einen anderen 
aliphatischen, aromatischen oder aromatisch-aliphatischen Acylrest 
mit bis zu 18 C-Atomen, der verschieden ist von dem Acylrest von N-un- 
substituiertem oder N-substituiertem <D)- oder (L)-Histidin oder Sarko- 
sin, R 2 Alkyl oder Aralkyl mit jeweils nicht mehr als 18 C-Atomen, 
R 3 freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen und R 
freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 18 C-Atomen oder 
Niederalkyl substituiertes Amino, den N-tenninalen Rest einer in der 
Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D) -Isomer en oder eines aus 
in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D) -Isomer en auf- 
gebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, vobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit hochstens 
12 C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Iso- 
valeryl)-Pro-His-Pro-Phe-Hir-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl 
oder N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , und Salze von sol- 
chen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, 

A. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 den Rest eines 
aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren 
(D)-Isomeren aufgebauten Peptids, vobei in diesen Resten vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vor- 
liegen, R 2 Niederalkyl oder Phenylniederalkyl , R J freies Hydroxy und 
r A freies Anino oder Amino, das durch gegebenenfalls durch Phenyl sub- 
stituiertes Niederalkyl substituiert ist, den N-terminalen Rest einer 
in der Natur vorkommenden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines 
aus in der Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Pepcids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter 
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Form vorliegen, freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH^ , N-Isovaleryl- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^ und N-t ert . Butyloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^i und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

5. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, worin R 1 den Acyl- 
rest eines aus in der Natur vorkonnnenden AminosSuren aufgebauten 

Dipeptids oder Niederalkanoyl „ R 2 verzweigtes Niederalkyl, R 3 frei- 
4 

es Hydroxy und R freies oder durch Niederalkyl oder Benzyl substi- 
tuiertes Anino, oder den N-terminalen Rest einer in der Natur vor- 
kozmenden Aminos'aure oder eines aus solchen Aminosauren aufgebau- 
ten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 
H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH^ N-Isoval eryl -Pro-Hi s-Pro-Phe- 
His-St a-Leu-Phe-NH 2 und N-t ert . Butyloxycarbonyl-Pro-His-Pro-Phe-Ris- 
Sta-Leu-Phe-NH^ i und Salze von solchen Verbindungen mit salzbilden- 
den Gruppen . 

6. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, worin R* den Acylrest 

eines aus in der Natur vorkommenden Aainosauren aufgebauten Dipeptids, 

2 3 4 

R 2-Nethy 1-propyl , R freies Hydroxy und R den N-terminalen 

Rest eines aus in der Natur vorkomraenden Aminosauren aufgebauten 

Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen 

H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH^ N- Is oval e ryl -Pro-Hi s- Pro- 

Phe-His-St a-Leu-Phe-NH^ und N-tert . Butyloxyc arbonyl -Pro-Hi s-Pro- 

Phe-His-St a-Leu-Phe-NH^ i und phannazeut isch verwendbare Salze dieser 

Verbindungen . 

7. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1~6» worin in 
1 4 

den Resten R und R vorkommende Azinosaurereste sich von jenen 
20 Aminosauren in ihrer naturlichen Konf igurat ion ableiten, die regel- . 
massig in Proteinen vorkommen, und phannazeutisch verwendbare Salze 
dieser Verbindungen. 



- 84 - 



01 1.1268 



8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R den Rest H-Pro- 
His-, R 2 2-Methyl-propyl, R 3 freies Hydroxy und R 4 den Rest -Val-Tyr- 
Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, -Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, 
-Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, und 
pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

9. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch l t worin R 1 den Rest H-Ile- 

7 3 A 

His-, R 2-Methyl-propyl , R freies Hydroxy und R den Rest -Val-Tyr- 

Lys-OH f -lle-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, -Val-Tyr-Ser-OH , -Val-Tyr- 
OH, -Ile-His-OH f -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH be- 
deuten, und pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

10. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1~9, 
die mindestens zwei Aminosauren enthalten, die von a-Aminosauren 
verschieden sind, und Salze von solchen Verbindungen mit sal zbildenden 
Gruppen . 

11- Verbindungen der Formel I nach Anspruch 10, die zwei S tat irunolekule 
enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

12. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 11, die die Sequenz -Sta- 
Ala-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 

13. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Gly-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

14. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Ile-Sta aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

15. Verbindungen der Fonnel I nach einem der Anspruche 1-7, die die 
Sequenz -S ta-Sar-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 
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16. Verbindungen der Formel I nach einein der Anspriiche 1-7, die 3-Alanin 
enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

17. Verbindungen der Formel I nach einein der Anspriiche 1-7, die 
y-Amino-buttersMure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen rait 
salzbildenden Gruppen. 

18. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-3-Ala-His - enthalten, und Salze von solchen Verbindungen 
mit salzbildenden Gruppen. 

19. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-7, die die 
Sequenz -Sta-Sta- aufweisen, und Salze von solchen Verbindungen mit 
salzbildenden Gruppen. 

20. Verbindungen der Fonnel 1 nach einem der Anspriiche 1-19, die 
mindestens eine Hydroxycarbonsaure an Stelle einer Aminosaure auf- 
weisen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

21. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 20, d£ e e £ n Molekiil L- 
Milchsaure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 

22. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 20, die ein Molekiil Gly- 
kolsaure enthalten, und Salze von solchen Verbindungen mit salz- 
bildenden Gruppen. 

23. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 20-22, die die 
Hydroxysaure im Rest R im Anschluss an die y-Aminosaure enthalten, 
und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

24. Verbindungen der Fo.vrnel I nach einem der Anspriiche 1-3, 7 und 
10-23, worin fur verestertes Hydroxy mit hochstens 18 C-Atomen 
stent, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 
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25. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-7 U nd 10-24, 
vorin R 1 fiir den Rest H-Arg-Arg- steht, und Salze von solchen Ver- 
bindungen mit salzbildenden Gruppen. 

26. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1-25, worin 
freie Aminogruppen in geschiitzter Form vorliegen, und Salze von 
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

27. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1-26, worin 
freie Carboxylgruppen in geschiitzter lorm vorliegen, und Salze von 
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

28. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 27, worin freie Carboxyl- 
gruppen durch Schutzgruppen mit mehr als 4 C-Atomen geschiitzt sind, 
und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

29. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-28, worin die 
in Formel I vervendeten Abkurzungen -Pro-, -Phe- und -His- fur die 
Reste der erxt sprechenden (L)-Aminosauren stehen, und Salze von solchen 
Verbindungen mit salzbildenden Gruppen. 

30. Die Verbindung H-Pro-Hi s-Pro-Phe-His-St a-Val -Tyr-Lys-OH oder 
H-Pro-His-Pro-Fhe-His-St a-Il e-Hi s-Lys-OH und ihre pharraazeut isch 
verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

31. Die Verbindung Z-Arg-Arg-Pr o-Phe-His-St a-Il e-Hi s-Lys ( Boc ) -OMe 
und ihre phannazeut isch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

32. Eine Verbindung, ausgew'ahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pr o-Phe- 
His-St a-lle-His-Lys-OMe, H-Arg-Arg-Pr o-Phe-Hi s-St a- II e-Hi s-Lys -OMe 
und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH, und ihre phannazeu- 
tisch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 
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33. Die Verbindung H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe 
und ihre pharroazeut isch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

34. Eine Verbindung, ausgew'ahlt au6 der Gruppe Z-Pro-Phe-His-St a- 
Ala-Sta-OMe, H-Pro-Phe-His-Sta-Al a-Sta-OMe und H-Pro-Phe-His-Sta- 
Ala-Sta-NH^, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze nach 
Anspruch 1 . 

35. Eine Verbindung, ausgev'ihlt aus der Gruppe 2-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-Sta-Sar-His-Lys(Boc)-OMe, H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-Sta-Sar-His- 
Lys(Boc)-0Me, H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Sar-His-Lys-OMe und 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Sar-His-Lys-OH, und ihre pharroazeut i sch 
verwendbaren Salze nach An6pruch 1. 

36. Eine Verbindung, ausgew'ahlt aus der Gruppe 2-Arg-Arg-Pr o-Phe- 
His-Sta-B-Ala-His-NH., und H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-B-Al a-His-NH 
und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

37. Eine Verbindung, ausgew'ahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe- 
His-St a-Lac-Hie-NH^ und H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-Lac-Hi s-NH^ , und 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze nach Anspruch 1. 

38. Phannazeutische Praparate, die eine wirksame Menge einer Ver- 
bindung nach einem der Anspriiche 1-37 zusammen mit einer signifi- 
kanten Menge eines pharmazeut i schen Tragermaterials enthalten. 

39. Eine Verbindung nach einero der Anspriiche 1-37 zur Verwendung in 

einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen 

r 

Korpers. 

AO. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-37 zur 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 



/ 
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*l. Vcrwendung einer Verbindung nach einera der Anspriiche 1-37 zur 
Hemmung der Virkung des Enzyms Renin. 

42. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

H 3 
I R ft 

R^Pro-Phe-His-l^ y l < x > 

• • R. 

R 2 

worin R 1 Wasserstoff oder Acyl, R 2 Alkyl oder Aralkyl. R freies 
oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R* freies oder substituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sbvie -His- 
die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 
weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 

solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch 

gekennzeichnet, dass man 

eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines entsprechenden Bruchstucks mit einer freien Carboxylgruppe 
oder eines reaktionsf Mhigen Saurederivats davon mit einem komple- 
mentierenden Bruchstiick mit einer freien Arcinogruppe oder einem 
reaktionsf ahigen Derivat davon mit aktivierter Aminogruppe, wobei 
in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reaktion teilnehmenden Gruppen 
ge gebenenfalls in geschUtzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
nStig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder, wenn erviinscht, 
eine Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe in ihr Salz oder ein Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz iiberftthrt und/oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomer 
gemische auftrennt und/oder eine Verbindung der Formel I epimerisiert . 

43. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

H 

I R ft 

R-Pro-Phe-His-N 1 • A (D 
• • R 

R 2 
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1 2 3 

worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

4 

oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R freies oder substituiertes 
Amino oder freie6 oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sowie -His- 
die bivalenten Reste der AminosSuren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 
weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch 
gekennzeichnet t dass man 



Les 



a) 2ur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 freit 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 

H 

,00 

Rl - pr °- phe - His ^.A>'v (id 

R 2 

worin die Substituenten die obcngenannten Eedcutungen haben, nit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion te i lnehmenden Ketogruppe 
SeRebenenfalls in eeschiitzter Form vorliegen, durch Unsetzung mit 
einem regioselektiven Reduktionsmittel zu einer Hydroxygruppe 
reduziert und, wenn notig, vorhandene Schut zgruppen abspaltet oder 

b> an die OC-Doppelbindung einer Verbindung der Formel III, 

H 

,10 
R TPro-Phe-His-R • j* , ' 

\ / Ni J X H 
• * R 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie -funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 
gegebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen, regiose lekt iv eine 
Verbindung der Formel R 3 -H", worin R 3 die obengenannte Bedeutung 
hat, addiert und, wenn n<5tig, vorhandene Schut zgruppen abspaltet oder 
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c) in einer Verbindung der Formel IV, 



P^-Pro-Phe-His-A^ /'\ /\ 4 (lV) 

i 2 • R 

vorin X fur cine gute Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substi- 
tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 
der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenf alls in ge- 
schiitzter Form vorliegen, den Subs tituenten X mit einem, den Substi- 
tuenten R 3 in nucleophiler Form bereitstellenden Reagenz gegen 
R 3 austauscht und, venn nStig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) zur Herstellung ciner Verbindung der Formel I, vorin R fiir freies 
oder substituiertes Amino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 

^-Pro-Phe-His-^ ^CN (V) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine "gegebenenf alls N-substituierte Amidgruppe uberfiihrt oder 

3 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm R .fiir 
freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 

1 : • a / (vi) 

R -rro-Phe-His-N y 4 

A 2 S 



vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Epoxygruppe 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mit einem regio- 
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selektiven Reduktio.nsmi ttel zura entsprechenden Alkohol reduziert 
und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

f) eine Verbindung der Formel VII, 

R 1 -Pro-Ph.-Hl.-X s } <VII) 
I 2 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mic der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion tei lnehmenden Al dchyd gruppe 
gegebenenf alls. in geschutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII, 



0 

5 ■ " 4 
R -CH -C-R (VIII), 



worin R^ fiir Halogen mit einetn Atomgewicht zwischen 35 und 127 steht 
und R die obengenannte Bedeutung hat, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppe gegebenenf alls in 
geschutzter Form vorliegen, nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Ref ormatsky-Reaktion) umsetzt und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

g) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die iibrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf al Is in geschutzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe mit einer 
den einzuf iihrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einera reaktions- 
fahigen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 
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gruppe oder ein reaktionsf fihiges Derivat davon verestert und, wenn 
ntftig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder 
llercaptogruppe vorhanden ist und die ubrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenf alls in gescnutzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder eine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, vorin R fur den 
N-terninalen Rest einer gegebenenf alls entsprechend substi tuierten 
Aminos sure steht, ein Lacton der Formel IX, 




R^Pro-Phe-His-N ? (IX) » 



12 6 
vorin R und R die obengenannten Bedeutungen haben und R den ent- 

sprechenden Rest in einer in der Natur vorkommenden Aminosaure der 

Formel X oder ihrera (D) -Isomer en 

6 

R -CH-COO (X) 



+ 

3 

6 

die iiber eine Carboxyl- oder Aminogruppe im Rest R amidisch mit 
einer veiteren in der Katur vorkonimenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Katur vorkozsnenden Aminosauren oder ihren (D)-Isomeren 
aufgebauten Peptid mit 2-5 Aminosauren verbunden sein kann, vobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aminosaureresten gegebenenf al Is 
in abgevandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 
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j) zur Herstellung einer Verbindung mit mindestens einer freien 
f unktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel I, vorin die 
Substituenten die obengenannt en Bedeutungen haben, nit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktiohelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschiit2t ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen, gegebenenf alls stufenweise, abspaltet, 
und, venn erwiinscht, nach Ausfuhrung eines der vorstehend genannten 
Verfahren a-j) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur 
Herstellung einer Verbindung der Formel I eine erhaltene Verbindung 
der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz 
oder ein erhaltenes Salz indie freie Verbindung oder in ein anderes 
Salz uberfiihrt und/oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomeren- 
gemische auftrennt und/oder eine erhaltene Verbindung der Formel I 
epimerisiert . 

44. Die nach einem der Verfahren des Anspruchs 42 oder 43 erhaltlichen 
Verbindungen und ihre Salze. 



FO 7.4/VBU/am* 



01 1:1 26G 



- 94 - 

PatentansprUche fur den Vertragsstaat AT: 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 

H 

1 f fl 

/ 
i 2 



H 3 

1 1 R 

R -Pro»Phe-His-N N y i . (I) 



1 2 3 

worin R Wasserstoff oder Acyl, R Alkyl oder Aralkyl, R freies 

oder funktionell abgewandeltes Hydroxy, R freies oder subs tituiertes 
Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, -Phe- sovie -His- 

die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, Phenylalanin beziehungs- 
weise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren bedeuten, und eines Salzes einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch 
gekennzeichne t , dass man 

a) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines ent sprechenden Bruchstucks mit einer freien Carboxy Igruppe 
oder eines reakt ionsf ahigen Saureder ivats davon mit einem komple- 
mentierenden Bruchstuck rait einer freien Aminogruppe oder einem 
rcaktionsf ahigen Derivat davon nit aktivierter Arninogruppe , wobei 
in den Reakt ionskomponent en vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der obengenannten Reaktion teilnehmenden Gruppen 
gegebenenfalls in geschtitzter Form vorliegen, herstellt und, wenn 
nbtig, vorhandene Schu tzgruppen abspaltet oder 



.es 



b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 frei< 
Hydroxy bedeutet, die Ketogruppe in einer Verbindung der Formel II, 

" ° ° . ' 

R 1 -Pi-o-Phe-His-N. • Ji . 

Y X -'V (id 

R 2 



worin die Subs t i tuenten die obengenannten Bcdcutungen haben, mit d 
Massgnbe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 



er 
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Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Kecogruppe 
gegebenenf alls in ceschutzter Form vorliegen, durch Umsetzung mit 
einem regioselektiven Reduktionsmi t tel zu einer Hydroxygruppe 
reduziert und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspalte^ oder 

c) an die OC-Doppelbindung einer Verbindung der Formel III, 

H 

R 1 T?ro-Phe»His-N N y \ /\ A ' ClII> 

*l R 
R 2 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 

Massgabe, dass in der Verbindung vorhandcne freie f unktionel le 

Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Doppelbindung 

gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, regioselekt iv eine 

3 . 3 

Verbindung der Formel R -H, worin R die obengenannte Bedeutung 

hat, addiert und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) in einer Verbindung der Formel IV, 



H X jj 

R 1 -Pro-Phe-His-N x y * x 4 (IV) 

A 2 

worin X fiir eine gute Abgangs gruppe steht und die iibrigen Substi-" 
tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 
der Verbindung vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe gegebenenf a 1 1 s in ge- 
schiitzter Form vorliegen, den Substituenten X mit einem, den Substi- 
3 

tuenten R in nucleophiler Form berei t s te 1 lenden Reagenz gegen 
3 

R austauscht und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm R fur freies 
oder substituiertes Anino steht, die Cyanogruppe in einer Verbindung 
der Formel V, 
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I^-Pro-Phe-Kis-J^ y CN (V) 
I 2 

worin die Substituentcn die obengenannten Bedeutungen haben, in 
eine gegebenenf alls N-substi tuierte Arcidgruppe iiberfuhrt odcr 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R . fur 



freies Hydroxy steht, ein Epoxid der Formel VI, 



H 



R -Pro-Phe-His-N x y 



1 A / (vi) 



V 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der 
Massgabe, dass in der Verbindung vorhandene freie funktionelle 
Cruppen mit Ausnahine der an der Reaktion te i lnehmenden Epoxygruppe 
gegebcnenfalls in geschutzter Form vorliegen, mit einem regio- 
selektiven Redukt i onsrai tt e 1 zun ent sprechcnderi Alkohol reduziert 
und, venn notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

g) eine Verbindung der Formel VII , 

1 . ¥ ff (VII) 

R -Pro-Phe-His-N x / £ 

vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, ir.it der 
Massgabe, doss in der Verbindung vorhnndene freie funktionelle 
Cruppen rait Ausnahme der an der Rcnk:ion tei lnchmenden Aldchydgruppe 
gcgebenenfalls in geschutzter Fom vorliegen, mit einer Verbindung 
der Formel VIII, 

0 

R-CH 2 -C-R (VIII), 
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worin R 5 fur Halogen mit einem Atongevicht zwischen 35 und 127 steht 
und R 4 die obengenannte Bedeutung hat, mit der hassgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel VIII vorhandene freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten Gruppe gegebenenf alls in 
geschiitzter Form vorliegen, nach Aktivierung mit Zink (analog einer 
Reformatsky-Reaktion) umsetzt und, wenn notig, vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy-, 
Mercapto- oder Carboxygruppe vorhanden ist und die iibrigen funktio- 
nellen Gruppen gegebenenf alls in -geschiitzter Form vorliegen, 
mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe mit einer 
den einzufiihrenden Rest enthaltenden Carbonsaure oder einem reaktions- 
fahigen Derivat davon acyliert oder mindestens eine freie Carboxy- 
gruppe oder ein reakt ionsf ahiges Derivat davon verestert und, wenn 
notig, vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

i) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in einer 
Verbindung der Formel I mindestens eine freie Amino-, Hydroxy- oder 
Mercaptogruppe vorhanden ist und die ubrigen f unktionellen Gruppen 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, mindestens eine freie 
Aminogruppe alkyliert, oder cine freie Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
verethert und, wenn notig vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 



4 

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R fur den 
:;-ter=inalen Rest einer gegebenenf al Is entsprechend subs t i tuier ten 
Acinossure steht, ein Lacton der Formel IX, 
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R^Pro-Phe-His-N^ y >"' H <1X) » 

• « 

J' 

vorin R und R die obengenannten Bedeutungen haben und R den ent- 
sprechenden Rest in einer in der Natur vorkommenden Aminosaure der 
Formel X oder ihrem (D)-Isomeren 

R 6 -CH-C00~ (X) 



6 



die uber eine Carboxyl- oder Aminogruppe im Rest R amidisch init 
einer veiteren in der Katur vorkonimenden Aminosaure oder mit einem 
aus in der Katur vorkoroienden Aminosauren oder ihren (D) -Isomeren 
aufgebauten Peptid mit 2-5 Aminosauren verbunden sein kann, vobei 
freie funktionelle Gruppen in diesen Aninosaureresten gegebenenf alls 
in abgevandelter Form vorliegen, bedeutet, aufspaltet oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung mit mindestens einer freien 
f unktionellen Gruppe in einer Verbindung der Formel I, vorin die 
Subst ituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit der Massgabe, 
dass in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschutzt ist, die 
vorhandenen Schutzgruppen , gegebenenf alls stufenveise, abspaltet, und, 
wenn ervunscht, nach Ausfiihrung eines der vorstehend genannten Verfah- 
ren a-k) oder eines beliebigen anderen Verfahrens zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel 1 eine erhaltene Verbindung der Formel 1 mit 
mindestens einer salzbi lcenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt und/ 
oder gegebenenf alls erhaltene Stereoisomerengemische auftrennt und/ 
oder eine erhaltene Verbindung der Formel I epimeris iert r 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man die 

Ausgangsstof fe so vShlt, das6 man eine Verbindung der Formel I, worin 

R* Wasserstoff, einen aliphatischen, aromatischen oder 

aromatisch-aliphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, einen 

heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Acylrest 

mit jeweils funf oder sechs Ringgliedern und ein oder zwei Stick- 

stoffatomen im gegebenenf alls benzoannellierten heterocyclischen 

Ring und insgesamt nicht mehr als 18 C-Atomen oder den Acylrest 

eines Oligopeptids mit mehr als 18 und hochstens 60 C-Atomen, 

das aus hochstens 6 in der Katur vorkommenden Aminosauren und/oder 

ihren (D)-Isomeren aufgebaut ist, vobei in solchen Aminosauren 

vorhandene freie funktionelle Gruppen gegegebenenf alls in 

2 

geschutzter Form vorliegen, R Alkyl oder Aralkyl mit jeweils nicht 

3 

mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes Hydroxy mit hochstens 

4 ■ . 

18 C-Atomen und R freies oder durch Arylniederalkyl mit hochstens 

18 C-Atomen oder Niederalkyl substituiertes Amino, den N-terminalen 
Rest einer in der Katur vorkommenden Aminosaure oder ihres 
(D)-Isomeren oder eines aus in der Natur vorkommenden Aminosauren 
und/oder ihren (D)-lsomeren aufgebauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, 
wobei in solchen Aminosauren vorhandene freie funktionelle Gruppen 
gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, oder freies oder 
verethertes Hydroxy mit hochstens 12 C-Atomen bedeuten, oder ein 
Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
R* Vasserstoff , den Rest einer in der Natur vorkommenden Aminosaure 
oder ihres (D)-lsomeren, oder den Rest eines aus hochstens 6 in der 
Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebau- 
ten Peptids, wobei in diesen Resten vorhandene freie funktionelle 

2 - 

Gruppen gegebenenf alls in geschutzter Form vorliegen, R Niederalkyl 

3 . 4 
oder Phenylniederalkyl , R freies Hydroxy und R freies Amino oder 
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Amino, das durch gegebenenf alls durch Phenyl subs t i tuiertes Niederalkyl 
substituiert ist, den N-terminalen Rest einer in der Natur vorkommenden 
Aminosaure oder ihres (D) -Isomeren odnr eines aus in der Natur vor- 
komraenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten Peptids 
mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene freie 
funktionelle Gruppen gegebenenf alls in geschiitzter Form vorliegen, 
freies Hydroxy oder Niederalkoxy bedeuten, oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forroel I 
1 1 
worm R Wasserstoff, den Acylrest einer in der Natur vorkoramenden 

Aminosaure, den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden 
Aminosauren aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl , R 2 verzweig- 
tes Niederalkyl, R 3 freies Hydroxy und R 4 freies oder durch Nieder- 
alkyl oder Benzyl substituiertes Amino, oder den N-terminalen Rest 
einer in der Natur vorkoramenden Aminosaure oder eines aus solchen 
Aminosauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, oder ein Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 ( dadurch gekennze ichne t , dass man die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forrael 1 
1 ' 
wonn .R den Acylrest eines aus in der Natur vorkoramenden Amino- 

s'duren aufgebauten Dipeptids, R 2 2-Me thyl -propyl , R 3 freies Hydroxy 

und R den N-terminalen Rest eines aus in der Natur vorkommenden 

Aminosauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme 

der Verbindungen H-Pro-Hi s-Pr o-Phe-Hi s-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Iso- 

valeryl-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 und N-t ert . Butyloxy- 

carbonyl-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein pharmazeu- 

tisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens 

einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

6. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-5, dadurch gekennze ichne t , 
dass man die Ausgangs s t o f f e so wahlt, dass roan eine Verbindung der 
Formel 1, worin in den Resten R und R^* vorkommende A-ninos'durereste 
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aich von jenen 20 Aminosauren in ihrer natiirlichen Konf iguration 
ableiten, die regelmassig in Proteinen vorkommen, oder ein phartna- 
*eutiech verwendbares Salz einer solchen Verbindung . £t mindestens 
einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I 
worin^R den Rest H-Pro-His-, R 2 2-Me thyl -propyl , R 3 freies Hydroxy 
und R den Rest -Val-Tyr-Lys-OH, -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, 
-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH 2 , -Ile-His- 
NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, oder ein pharrcazeutisch verwendbares 
Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze i chne t , dass man die 
Ausgangsstoffe so Wahlt, dass' man eine Verbindung der Fonnel I, 
worin^R 1 den Rest H-Ile-His-, R 2 2-Methyl-propyl , R 3 freies Hydroxy 
und R den Rest -Val-Tyr-Lys-OH. -Ile-His-Lys-OH, -Ile-His-Ser-OH, 
-Val-Tyr-Ser-OH, -Val-Tyr-OH, -Ile-His-OH, -Val-Tyr-NH , 
-Ile-His-NH 2 oder -Ala-Sta-OH bedeuten, oder ein pharmazeut i sch 
verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
worin R den Rest eines aus hochstens 6 in der Natur vorkommenden 
Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten Peptids, wobei 
in diesen Resten vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenen- 
falls in geschutzter Form vorliegen, R 2 Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl, R 3 f re ies Hydroxy und R* freies Amino oder Amino, das 
durch gegebenenfalls durch Phenyl substituiertes Niederalkyl 
substituiert ist, den N-tenninalen Rest einer in der Natur vorkom- 
menden Aminosaure oder ihres (D)-Isomeren oder eines aus in der 
Natur vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Is6meren aufge- 
bauten Peptids mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren 
vorhandene freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter 
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Form vorliegen, freies Hydroxy Oder Niederalkoxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-St a-Leu-Phe-NH 2 , N-Isoval eryl- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und N-tert .Butyloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so va'tilt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
worin R 1 den Acylrest eines aus in der Natur vorkommenden Amino- 
sauren aufgebauten Dipeptids oder Niederalkanoyl , R 2 verzveigtes 
Niederalkyl, R 3 freies Hydroxy und R A freies oder durch Niederalkyl 
oder Benzyl substituiertes Amino, oder den N-tenninalen Rest einer 
in der Natur vorkommenden Aminosaure oder eines aus solchen Amino- 
sauren aufgebauten Di- oder Tripeptids bedeuten, mit Ausnahme der 
Verbindungen H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , N-Isovaleryl- 
Pro-His-Pro-Phe-His-St a -Leu-Phe-NH 2 und N-tert .Butyloxycarbonyl-Pro- 
His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 , oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit =indestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forrcel I, 
worin R 1 den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der 
Natur vorkommenden (U -Amino saur en oder deren (D)-Isoraeren, den 
Acylrest eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden 
Aminosauren und hochstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle 
Gruppen in diesen Aminosaureres ten gegebenen f al 1 s in geschlitzter 
Form vorliegen, oder einen anderen al iphatischen, aromatischen oder 
aromatisch-aliphatischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der 
verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubstituiertem oder N-substi- 
tuiertem (L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl, 
R 3 freies oder funktionell abgewandel tes Hydroxy, R freies oder 
substituiertes Amino oder freies oder verethertes Hydroxy und -Pro-, 
-Phe- sowie -His- die bivalenten Reste der Aminosauren Prolin, 
Phenylalanin beziehungsweise Histidin oder ihrer (D)-Isomeren 
bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-lsovaleryl )- 
Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl oder 
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N-PhenoxyacetyD-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NHjt oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbildenden Gruppe her- 
stellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass roan die 

Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forrael I, 

worin R* den Acylrest eines Dipeptids, bestehend aus zwei in der 

Natur vorkommenden (L) -Aminosauren oder deren (D) -Isoraeren , den 

Acylrest eines Oligopeptids mit 3 bis 6 in der Natur vorkommenden 

Aminosauren und hbchstens 60 C-Atomen, wobei freie funktionelle 

Gruppen in diesen ArainosSur eres ten gegebenenf al 1 s in geschlitzter 

Form vorliegen, oder einen anderen al iphat ischen, aromatischen oder 

aromatisch-aliphat ischen Acylrest mit bis zu 18 C-Atomen, der 

verschieden ist von dem Acylrest von N-unsubstituiertem oder N-substi- 

2 

tuiertem (L)- oder (D)-Histidin oder Sarkosin, R Alkyl oder Aralkyl 

3 

mit jeveils nicht mehr als 18 C-Atomen, R freies oder verestertes 

4 

Hydroxy mit hbchstens 18 C-Atomen und R freies oder durch Aryl- 
niederalkyl mit hbchstens 18 C-Atomen oder Niederalkyl substituier- 
tes Amino, den N-t enninal en Rest einer in der Natur vorkommenden 
Arainosaure oder ihres ( D) -Isomeren oder eines aus in der Natur 
vorkommenden Aminosauren und/oder ihren (D)-Isomeren aufgebauten 
Peptid% mit 2-6 Aminosauren, wobei in solchen Aminosauren vorhandene 
freie funktionelle Gruppen gegebenenf al 1 s in geschlitzter Form 
vorliegen, oder freies oder verethertes Hydroxy mit hbchstens 12 
C-Atomen bedeuten, mit Ausnahme der Verbindungen (H, Boc oder N-Iso- 
valeryl)-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2 und (H, Boc, N-Acetyl 
oder N-Phenoxyacetyl)-Pro-Phe-His-Sta-Leu-Phe-NH 2> oder ein Salz 
einer solchen . Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstellt. 

13, Verfahren nach einem der Ansprliche 1-6 und 8-12, dadurch 
gekennzei chne t , dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eihe 
Verbindung der Forrael 1,' d i e . mi ndes t ens zwei Aminosauren enth'alt, 
die von a-Aminosauren verschieden sind, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 
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14 Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt. d*« man eine Verbindung der Formel I, die 
Z vei Statinmolekule enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
m it mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt. dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -Sta-Al a-Sta- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung .it mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

16 Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennze ichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I. die 
die Sequenz -Sta-Gly-Sta- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

17 Verfahren nach Anspruch 14. dadurch gekennze ichnet. dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I. die 
die Sequenz -Sta-I 1 e-St a- aufweist. oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

18 Verfahren nach Anspruch 14. dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I. die 
die Sequenz -Sta-Sar-Sta- aufweist, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

19 verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I. die 
B -Alanin enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung mxt 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

20. Verfahren nach Anspruch 13. dadurch gekennze ichnet , dass man die 

rnffl) wHhlt dass man eine Verbindung der Formel I, die 
Ausgangsstof te so wanit, 

,-A.ino-buttersaure enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 



0 1 1 1 2 8.0 



- 105 - 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennze icbnet ( das6 man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -St a-G-Al a-Hi s enthalt, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer 6 al zbi Idenden Gruppe herstellt. 

22. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstof fe so w'ihlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
die Sequenz -Sta-Sta- aufweist, oder ein Salz einer solchen Verbin- 
dung mit mindestens einer s al zbildenden Gruppe herstellt. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-22, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, die mindestens eine Hydroxycarbonsaure an Stelle einer 
Aminosaure aufweist, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
ein Molekul L-Michsaure enthalt, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 

25. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, die 
ein Molekul Glykolsaure enthalt, oder ein Salz einer solchen 
.Verbindung mit mindestens einer sal zb il denden Gruppe herstellt. 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 23-25, d adurch. gekennze ich- 
net, dass man die Ausgangs s t o f f e so wahlt, dass man eine Verbindung 

4 * • 
der Formel I, die die Hydroxysaure im Rest R lm Anschluss an die 

7-Arainsaure enthalt, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 

mindestens einer s a 1 zb i 1 denden Gruppe herstellt. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 und 13-26, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstof fe so wa'hlt, dass man eine 
Verbindung der Formel I, worin R"* fur verestertes Hydroxy mit 
hbchstens 18 C-Atomen steht, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer s al zb i 1 dende n Gruppe herstellt. 
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28 Verfahren nach einem der Anspruche 1-6 and 9-27, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine 
Verbindung der Fennel I, worin R 1 fur den Rest H-Arg-Arg- steht, 
Oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

29 verfahren nach einem der Anspruche 1-28, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass .nan eine Verbindung der 
Formel 1, worin freie Aminogruppen in geschutzter Forn> vorlxegen, 
Oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

30 Verfahren nach einem der Anspruche 1-29. dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, worin freie Carboxylgruppen in geschutzter Form vorlxegen, 
Oder ein' Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel 1, 
worin freie Carboxylgruppen durch Schutzgruppen mit mehr als A 
C-Atomen geschutzt sind. oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer sal zbi 1 denden Gruppe herstellt. 

32. Verfahren nach einen, der Anspruche 1-31, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I. worin die in Formel 1 verwendeten Abklirzungen -Pro-, -Phe- 
und -His- fur die Reste der ent spr echenden (L)-Aminos auren stehen, 
Ider ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe herstellt. 

33. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass .an die Verbindung H-Pr o-His-Pro-Phe- 
His-Sta-Val-Tyr-Lys-OH oder H-Pro-His-Pro-Phe-His-Sta-Ile-His-Lys-OH 
Oder ein pharmazeut i sch verwendbares Salz einer solchen Verbindung 
ra it mindestens einer sal zbildenden Gruppe herstellt. 
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34. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangsstof fe 60 wahlt, dass man die Verbindung Z-Arg-Arg-Pro-Ph e- 
His-Sta-Ile-His-Lys(Boc)-OMe oder ein pharmazeui i sch verwendbares 
Salz davon herstellt. 

35. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass roan die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-Il e-His-Lys-OMe , 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a- II e-His-Lys-OMe und H-Arg-Arg-Pr o-Phe-Hi s- 
Sta-Ile-His-Lys-OH, oder ein pharma leu t i sch verwendbares Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbildenden Gruppe 
herstellt. 

36. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man die Verbindung H-Arg-Arg-Pro-Ph e- 
His-Sta-lle-His-Lys(Boc)-OMe oder ein pharmazeut i sch verwendbares 
Salz davon herstellt. 

37. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangs s t of f e so w'ahlt, dass man eine Verbindung der Forrael I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Pro-Phe-His-St a-Al a-St a-OMe , 
H-Pro-Phe-His-St a- Al a-St a-OMe und H-Pro-Phe-Hi s-St a-Al a-St a-NH 

2 

oder ein pha rmazeut i sch verwendbares Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer s al zb i 1 denden Gruppe herstellt. 

38. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichne t , dass man die 
Ausgangsstof fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Ar g-Pro-Ph e-Hi s-St a-Sar-Hi s- 
Lys(Boc)-0Me, H-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s- St a- Sar-His-Lys ( Boc ) -OMe , 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-St a-Sar-Hi s-Lys-OMe und H-Arg-Arg-Pr o-Phe-Hi s- 
Sta-Sar-His-Lys-OH, oder ein pha rmazeut i sch verwendbares Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer sal zbi 1 denden Gruppe 
herstellt. 
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39. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forroel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe Z-Arg-Arg-Pro-Phe-Hi s-St a-B-Al a-Hi s-NH^ 
und H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-SCa-Q-Ala-Hi8-NH 2 , oder ein phannazeut isch 
verwendbares Sah einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe herstellt. 

AO. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze ichnet , dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Forroel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe 2-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Lac-His-NH 2 und 
H-Arg-Arg-Pro-Phe-His-Sta-Lac-His-NH 2 , oder ein phannazeutisch 
verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe herstellt. 
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